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1.CANCER DE MAMA EN MUJERES JÓVENES
1.1. INCIDENCIA
El cáncer de mama es la neoplasia femenina más
frecuente y la primera causa de muerte por enfermedad tumoral
en las mujeres del mundo desarrollado.
La edad de mayor aparición se sitúa en torno a los 50
años y es muy poco frecuente por debajo de los 35 años.
En España el nivel medio de incidencia es dc 40 casos
100.000 habitantes, uno de los más bajos de Europa
(McPherson et al, 1994).
En la Comunidad Autónoma Vasca, según el Registro
de Cáncer de Euskadi, en el periodo 1986-1993 la tasa de
incidencia se estima en 48,2 por 100.000 habitantes censados.
Comparando esta tasa con la obtenida en otros registros
españoles es de las más altas, después de la de Tarragona y la de
Palma de Mallorca y similar a la de Navarra (Servicio Central
de Publicaciones del Gobierno Vasco 1997). En este periodo se
han registrado 5948 casos de cáncer de mama en mujeres, 190
(3.2%) en menores de 35 años.
1”
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En el período 1978-1995, en el Instituto Oncológico de
San Sebastián, según el Registro Hospitalario de Tumores, se
diagnosticaron 3446 carcinomas infiltrantes de mama en
mt
a
mujeres, de las que 52 (1,5%) tenfan una edad máxima de 35
años.
En el Hospital de Txagorritxu de Vitoria-Gasteiz el
0*
cáncer da mama es la patología tumoral maligna más frecuente
(Barriola et al 1997). En el periodo 1978-1995 hubo 1782 a
carcinomas infiltrantes, 71 de las cuales se diagnosticaron en
mujeres jóvenes (3,9 %).
La definición de edad joven en las pacientes con cáncer
de mama varía considerablemente según los estudios. Unos
autores la sitúan por debajo de los 30 años (Adami et al 1986,
Lee et al 1992 y Noyes et al 1982), otros de los 50 años, (StM et
al 1992), pasando por los 40 y los 45 años (Delouche et al 1987
y Kurtz et al 1988).
En nuestro estudio hemos establecido en los 35 años el
límite de edad jóven para el cáncer de mama, al igual que
numerosos autores (Clarke et al 1985, Clark a al 1982, Fisher
et al 1992, Rosen et al 1984 y Bertheau et al 1998), incluyendo
e
u
e
a
a
a
a
e
a las pacientes de esta edad.
Esta patología es muy poco frecuente por debajo de los a
35 años entre un 1 y un 3% de los cánceres de mama en todas
a
u
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las edades (Wallgren et al 1977, Noyes et al 1982, Host et al
1986 y Adami et al 1986) y excepcional por debajo de 25 años
(Waalen 1992).
En los últimos años existe la impresión general de que el
número de casos está aumentando en las mujeres jóvenes.
La American Cancer Society estima que en 1993 hubo
en EEUU 12.000 pacientes menores de 40 años con cáncer de
mama. El programa SEER (Surveillance, Epidemilogy, and End
Results) dci National Cancer Institute, indicó que el número
absoluto de casos se duplicó en mujeres jóvenes entre 1970 y
1990, aunque la tasa de incidencia ajustada para la edad se
incrementó solamente de 27,5 a 32,8 casos por 100.000
habitantes entre 1980 y 1988 [Winchester et al 1996 (1 y 2)].
En el Registro de Cáncer de Euskadi no disponemos del
suficiente tiempo de recogida de datos, para establecer
comparaciones respecto a esta incidencia,
La juventud de las pacientes añade una dimensión
trágica a estos casos, por las implicaciones profundas en el
cuidado de los hijos y en la estabilidad emocional y laboral de
la familia. Su diagnóstico con frecuencia se retrasa por las
dificultades que existen en la exploración, la baja utilidad de la
mamografía y lo inesperado del diagnóstico.
es
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1.2. COMPORTAMIENTO Y EVOLUCION
a,
En la bibliografía existe división de opiniones sobre el a’
comportamiento del carcinoma de mama en las mujeres
esjóvenes. Desde hace años es admitido por muchos autores
(Treves et al 1958, Adami et al 1985, Host et al 1986 y Falkson
et al 1986) que la forma de presentación, el estadio inicial y la
velocidad de crecimiento tumoral en este grupo de pacientes e
son distintos respecto a los que presentan los tumores en
a
mujeres de más edad y que tienen, en general, peor pronóstico.
Existe unanimidad en los estudios que demuestran que la
edad joven está asociada a características histológicas del tumor
u
que sugieren un fenotipo agresivo. El peor pronóstico se cree
que es debido a que el tumor, por sí mismo, es biológicamente
más maligno (Wallgren et al 1977, Rosen et al 1984, Host et al
1986 y Remvikos et al 1995>. 0
Lee et al (1992), De la Rochefordiére et al (1993) y Chung
et al (1996), han encontrado que las pacientes más jóvenes
tienen menor supervivencia e intervalo libre de enfermedad
que las mujeres mayores, entre un 10% y un 20% menos,
e
incluso dentro del grupo de las premenopaúsicas.
La edad del diagnóstico, como indicador pronóstico en el —
cáncer de mama, ha sido considerada en varias publicaciones
e
u
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con significado diferente. Grandes estudios basados en registros
de tumores (Adami et al, 1986, Host et al 1986 y Sant et al
1991) y estudios clínicos (Noyes et al, 1982, Ries et al 1991, De
La Rochefordiére et al 1993 y Bonnier et al, 1995) han
demostrado que la edad joven en el momento del diagnóstico
es un factor pronóstico adverso.
Otros autores no encuentran diferencias entre los grupos
de edad (Wallgren et al 1977, Rosen et al 1984 y Backhouse et
al 1987) y sugieren que las pacientes que desarrollan un cáncer
de mama en edades jóvenes tienen un pronóstico similar a las
pacientes mayores e idéntica evolución para los mismos estadios
(Wallgren et al 1977 y Kurtz et al 1988).
Un número escaso de autores encuentra mejores
supervivencias en muje ‘es jóvenes que en 1w de edad avanzada
(Mueller et al 1978).
1.3. FACTORES RELACIONADOS CON EL RIESGODE
ENFERMEDAD
En el cáncer de mama, se describen distintos factores
como posibles determinantes de la enfermedad. Entre otros,
han sido estudiados la dieta, la exposición prolongada a
estrógenos endógenos, el uso de anticonceptivos orales y los
es,
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antecedentes familiares. Sin embargo, en las mujeres jóvenes,
grupo al que hemos limitado nuestro estudio, la mayoría de los e’
autores coincide en considerar los antecedentes familiares como
a’
los de mayor importancia. También haremos referencia a la
paridad y a la lactancia, como factores relacionados con el
riesgo de padecer cáncer de mama.
mt
1.3.1 ANTECEDENTES FAMILIARES. FACTORES —
GENÉTICOS
e
e
Es de sobra conocido que las mujeres con una historia
familiar de cáncer de mama tienen mayor riesg de padecerlo e
que aquellas que no la tienen [Lynch 1984 y ~s iderson a al
1985(1 y 2)]. —
El riesgo de sufrir cáncer de mama se enssÉ>~Ñtra
e
multiplicado por 2-3 veces si existe un familiar ah~z w d¿’ pw ner
grado. Se multiplica por cinco si este familiar es la hermana. El —
riesgo es aún mayor si la hermana es menor de 40 años y tiene
enfermedad bilateral y si son dos o más las familiares de primer a
grado se multiplica de 4 a 6 veces.
Cuando el antecedente familiar es de segundo grado, el
riesgo aumenta de 1,36 a 1,46 veces. Si el familiar de primer
grado había desarrollado cáncer de ovario el riesgo se estima en
a
e
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1,59 más (Ottman et al 1986).
Según Lynch (1984), los tumores de incidencia familiar
tendrían un comportamiento biológico específico. Este autor
encuentra en su casuística un 13% de los carcinomas de mama
de presentación familiar y un 5% de presentación hereditaria,
de modo que considera el 18% de los cánceres de mama
hereditario o familiar, tal como explicarían más tarde Marcus et
al (1996).
Estos autores definen el término “cáncer de mama
familiar” como aquellos casos con una o más parientes de
primer grado (madre, hermana o hija) o de segundo grado
(abuela, tía o prima) que hayan padecido la enfermedad.
El cáncer de mama hereditario, sin embargo, es un
subgrupo del cáncer de mama familiar en ei cuál la incidencia
del tumor se relaciona con una herencia de tipo autosómico
dominante, muy penetrante. Estas pacientes presentan una
edad más temprana, con mayor incidencia de bilateralidad y
con mayor posibilidad de desarrollar tumores en otros organos,
como el ovario.
Dentro de este subgrupo se encuentra el Síndrome de Li-
Fraumeni (1969>, que se caracteriza por cánceres múltiples que
afectan a las tres capas germinales, incluyendo sarcomas,
tumores cerebrales, leucemia, linfoma y carcinoma
adrenocortical y que se originarían de mutaciones en la línea
8 Introducción
a.
a
germinal del gen p53. Otros síndromes, extraordinariamente
raros en la población, son el de Cowden, autosómico e’
dominante y la ataxia telangiectasia de herencia autosómica
e”
recesiva y el asociado al cáncer de colon hereditario no
relacionado con la poliposis ( Lynch et al 1994 y Blackwood et
al 1998>
Claus et al 1991, en el mayor estudio caso-control que se e”
conoce sobre riesgo familiar de cáncer de mama, afirmaron que
a
el número real de casos de cáncer de mama hereditario en la
población general es muy pequeño, siendo importante mt
identificar aquellas mujeres que tienen ese riesgo más elevado,
e
para vigilarías o tratarlas, según convenga, antes de que
aparezca la enfermedad.
u
El mismo autor, en 1996, continuando con su estudio,
afirmó que el 7% de los cánceres de mama es de carácter e
hereditario, ligado a un gen, que confiere susceptibilidad para
cáncer de mama y ovario, pero no especifica cuál es la a’
alteración genética. Estas mujeres, se encuentran en familias
w
con varios casos de comienzo precoz. La proporción de casos
disminuye con la edad, variando del 33% entre los 20 y los 29 a
años hasta el 2% entre los 70 y los 79 años.
e
Recientemente, se han demostrado mutaciones en los genes
BRCA1 y BRCA2 en una pequeña proporción de casos de
cáncer de mama, en pacientes jóvenes. En el 10% de las
a’
a
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mujeres con cáncer de mama menores de 35 años se encuentran
alteraciones en el BRCAI (Langston et al 1996). Para Ford et al
(1995) este porcentaje disminuye con la edad, siendo del 2,2%
entre los 40 y los 49 años y del 1,1% entre los de 50 y los 70
anos.
Aunque existen pocos estudios al respecto, se sabe que
los tumores relacionados con estos genes son histológicamente
diferentes que aquellos que no lo están. Los cánceres de mama
en mujeres que tienen una mutacion en el BRCA1 o en el
BRCA2, son más indiferenciados y con menor formación
tubular (Claus et al 1996).
Los tumores en portaJoti’~ de la mutación BRCAI
tienen, además, mayor índice mitótico y pleomorfismo que los
tumores no relacionados, así como alto grado nuclear,
aneuploidía, alta proporción de células en fase —S y escasa
positividad para receptores hormonales (Eisinger et al 1996,
Marcus et al 1996 y Johannsson et al 1997). Estas características
sugieren una rápida progresión tumoral y, por lo tanto, una
menor supervivencia.
Los tumores con BRCA2 tienen menos formación
tubular, pero no se describen diferencias en el pleomorfismo ni
en el índice mitótico (Breast Cancer Linkage Consortium,
1997).
10 Introducción
e
El BRCAI y el BRCA2 parecen explicar algunos de los
casos de cáncer de mama precoz, aunque una gran parte de e
ellos no están relacionados con estos genes.
e
1.3.2. PARIDAD, LACTANCIA Y RIESGO DE
CANCER DE MAMA EN MUJERES JÓVENES
e,
El riesgo de cáncer de mama está clásicamente es’
relacionado con la paridad y se considera que es mayor en las
nuliparas que en la.~ que han u,u-idú.
Aunque es criterio cast u nl dn e que las multíparas
tienen un menor riesgo de padccer cáncer chi inarna que las
nulíparas, Janerich et al en 1982, obst’rvaw e en el periodo e
postgestacional el peligro de sufrir cánctr ¡le mama aumenta.
eEste fenómeno denominado «cross-over~ (Bnizzi et al 1988,
Williams et al 1990 y Lambe et al 1994) se defii’~e como el riesgo e
transitorio de padecer cáncer de mama tras ut a gestación al
compararlo con el riesgo de padecerlo en ausencia de la misma.
Lambe interpretó que el incremento del nemo tras la
u
gestación es debido al crecimiento de las células que ya han
sufrido estadios precoces de transformación maligna. A su vez, u
la gestación podría conferir protección a largo plazo,
u
induciendo la diferenciación de células “stem” mamarias
a
u
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evitando un cambio neoplásico.
Adami et al (1990), no pudieron comprobar el fenómeno
cross-over en un estudio caso-control en Suecia y Noruega, y
concluyen que la paridad no explica la aparición del cáncer de
mama antes de los 45 años.
Vatten a al (1992), en un estudio poblacional de casi
30000 mujeres, no encontraron evidencia del incremento
transitorio en el riesgo de cáncer de mama después de la
gestación, seguido de una reducción en el riesgo permanente.
Demostraron que hasta los 45 años, las nulíparas tienen un
menor riesgo de cáncer de mama que las mujeres que han
tenido entre 1 y 3 hijos, siendo después de esta edad cuando
aparece el fenómeno cross-over y las multíparas tienen menor
riesgo que las nulíparas. Este estudio soporta la idea de que
existe una relación entre gestación y cáncer de mama en
dependencia de la edad de la mujer.
La lactancia es otro factor controvertido. Varios autores
han descrito que la lactancia, incluso de corta duración, estaba
asociada a una reducción del riesgo de cáncer de mama,
particularmente entre las pacientes premenopaúsicas (Byers et
al 1985 y McTiernan et al 1986). London et al (1990), no
confirman esta asociación cuando el periodo de lactancia es
breve, y Minami et al (1997),en un amplísimo estudio de más de
12 Introducción
SM
a
200.000 mujeres, observaron que la lactancia disminuía el
riesgo de cáncer en las menores de 49 años, pero no en las de
más edad. Respecto a las mujeres menores de 35 años, no
e”
hemos encontrado referencias bibliográficas.
e”
a.
a.
u.
a.
a.
u
u
e
a
u
a
a
Introducción 13
2. FACTORES PRONÓSTICOS EN EL CÁNCER DE
MAMA EN MUJERES JÓVENES
2.1. UTILIDAD
El pronóstico del cáncer de mama no es igual en todas las
pacientes. Mientras que unas cuentan con un intervalo libre de
enfermedad de varios años después del diagnóstico, otras
padecen una enfermedad rápidamente progresiva con un final
fatal [Winchester et al 1996 (2)].
El pronóstico del cáncer de mama se evalúa, como en
otros tipos tumorales, fundamentalmente mediante criterios
que sirven para diferenciar categorías de alto y bajo riesgo. En
la definición de estos criterios el patólogo tiene un papel
esencial. Ha pasado de ser un mero árbitro en el diagnóstico de
benignidad o malignidad, a formar parte de un equipo
multidisciplinario participando en las decisiones de todos los
aspectos del diagnóstico y del tratamiento, como un miembro
indispensable para la actuación del oncólogo (Elston y Ellis
1998).
Es de interés máximo correlacionar los factores
pronósticos con la evolución clínica porque nos permite ir
afianzando predicciones que son de notable influencia en la
mt
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es
actuación terapéutica. Para Mansour et al 1994, los elementos
básicosquetienenunimpactoenladecisiónclínicason: u
• Estimación del intervalo libre de enfermedad y de la
e,
supervivencia total en relación con los diferentes
factores pronósticos. e
• Estimación de la eficacia de los diferentes tratamientos
e
(que pueden estar influidos por la información que
aportan los factores pronósticos) u
• Estimación del coste-beneficio del tratamiento en
términos de dinero y de toxicidad, estimación dc La e
eficacia del tratamiento y probabilida& ¿‘1 laS
e
diferentes evoluciones clínicas.
• Decidir la terapia óptima para el paciente 5ifl SU e
condición individual.
e
En la misma idea de Mansour, Clark (1994) teniendo en
cuenta la tendencia actual por parte de los oncólogos de
administrar sistemáticamente quimioterapia a todas las a
pacientes con cáncer de mama, se pregunta si son realmente
e
necesarios los factores pronósticos en el cáncer de mama.
Responde que son tres las razones principales para el uso de
dichos factores pronósticos:
e
La primera, identificar pacientes cuyo pronóstico tras la
e
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cirugía es tan bueno que la terapia adyuvante no estaría
indicada en relación «coste-beneficio”. La segunda, reconocer
pacientes cuyo pronóstico es tan pobre, que requerirían un
tratamiento más agresivo. Y en tercer lugar, diagnosticar
pacientes que pudieran responder o ser resistentes a tipos
específicos de terapia.
Respecto a este último grupo, el factor pronóstico
desfavorable va también asodado, algunas veces, a una menor
respuesta al tratamiento, o a la necesidad de altas dosis de
quimioterapia para con seguir una respuesta.
Recientemente, se ha descrito que la amplificación del
gen c-erbB-2 y la mutación del gen p53, confieren resistencia a
la quimioterapia. Los mecanismos no se conocen claramente,
pero estas observaciones ~n probablemente el comienzo de
una era de investigación de marcadores terapéuticos específicos
(Epstein, 1996).
En las pacientes jóvenes, al igual que a cualquier edad,
son de gran importancia los factores pronósticos, aunque
presentan algunas peculiaridades que reflejan el distinto
comportamiento tumoral. Queremos destacar que los estudios
en la población de mujeres jóvenes son escasos, y más aún los
de factores pronósticos en este grupo de edad, lo que justifica el
interés del presente trabajo.
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2.2. TIPOS DE FACTORES PRONÓSTICOS
a
Los factores pronósticos pueden ser divididos en tres
e,
grupos: clínicos, morfológicos clásicos e inmunohistoquimicos.
Un cuarto grupo, de gran importancia en la actualidad, es el de
e”
los factores «genéticos” muy relacionado con los antecedentes
familiares, ya comentados.
e
2.2.1 FACTORES CLINICOS
a
Los factores clínicos son evaluados por el medico que
atiende a la paciente. Recogemos de esta categoría el estadio
e
clínico, la bilateralidad y la gestación.
mt
ESTADIO CLINICO
e
El principal criterio aceptado y u~.i?kzado
internacionalmente para diferenciar, desde el punto de vista
clínico, unos casos de otros es el Estadio TNM, promulgado
e
por el American Joint Committee for Cancer (AJCC) y la
Union Internationale Contre le Cancer (UICC). Este sistema
utiliza tres variables: el tamaño del tumor primario (T), el grado
de afectación ganglionar regional (N) y la presencia o ausencia
de metástasis a distancia (M) (AJC-UICC,1992).
e
e
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El estadiaje TNM puede ser clínico (cTNM) o patológico
(pTNM) (Barr et al 1992) y se agrupa en cuatro estadios: 1, II, III
yIV
De los factores pronósticos, el estadio clínico es el más
importante y determina la supervivencia y el intervalo libre de
enfermedad.
Según los estudios de Navarro et al (1995), la
supervivencia a los 5 años en un grupo de pacientes de todas las
edades, fue del 90% para el estadio 1, del 69,5% para el estadio
II, del 44,6% para el estadio III y del 20,6% para el estadio IV.
Sin embargo, en opinión de Barr et al (1992) y de Clark,
(1992), con el tiempo se ha visto que este sistema de estadiaje,
pese a ser útil, no es el óptimo para tomar decisiones
terapéuticas, establecer el pronóstico y evaluar los resultados
del tratamiento. Así, por ejemplo, pacientes en estadio 1,
considerados de buen pronóstico, pueden sufrir una
recurrencia y morir de su enfermedad.
Para predecir el pronóstico y decidir la actitud
terapéutica de una paciente con cáncer de mama es preciso, por
lo tanto, completar la información del estadio clínico con otros
datos que maticen esta aproximación pronóstica, como son los
factores morfológicos e inmunohistoquimicos del tumor.
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BILATERALIDAD
u
Se define como la presencia de un carcinoma infiltrante e’
en las dos mamas antes de la recurrencia local o de la aparición
u’
de metástasis a distancia. Puede ser sincrónica, si se presenta
simultáneamente, o metacrónica, si aparece al menos un mes
e,
después en la mama contralateral.
Healey et al (1993), publicaron una amplia serie de
carcinomas de mama en la que demuestran que el carcinoma
e”
bilateral es poco frecuente en pacientes de todas las edades. En
las enfermas jóvenes existe mayor incidencia de bitateralidad mt
(Anderson et al 1985 y Lee et al 1992). Una posible explicación
e
biológica es que las mujeres que presentan un cáncer de mama
en edad precoz tienen una mayor susceptibilidad genética para e
desarrollar un segundo cáncer en la otra mama (Healey et al
1993>. —
Anderson (1992) y Bernstein a al [1992 (1 y 2)], no
ml
encuentran relación entre la bilateralidad y la edad de la
paciente cuando se presentó el primer tumor. Sin embargo, a
observan una relación entre la bilateralidad y la historia
ml
familiar de cáncer de mama.
De los casos con carcinoma bilateral de la serie de a
Bernstein, el 11.5% tenían al menos un familiar de primer
e
a
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grado con carcinoma de mama y un 16,1% de segundo grado.
Para este autor, el riesgo de cáncer de mama es más elevado en
mujeres jóvenes que en mayores. No obstante, el riesgo de
bilateralidad, al menos durante los primeros años tras el
diagnóstico de carcinoma de mama, no es mayor en las mujeres
jóvenes.
La opinión general es que la bilateralidad es una
característica de mal pronóstico, tanto en el tiempo total de
supervivencia como en el intervalo libre de enfermedad.
GESTACION
Las pacientes con cáncer de mama durante la gestación
constituyen un grupo especial, infrecuente y del que se han
descrito pocos casos.
La definición de mujer gestante con cáncer de mama es
muy variable. Algunos, como Clark et al (1978) incluyen en
este grupo a pacientes diagnosticadas de carcinoma de mama
durante la gestación o que han manifestado síntomas poco
antes de la misma. Otros, (Peters, 1968> a las que han
desarrollado el cáncer hasta un año después del parto, es decir,
durante la lactancia.
es,
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Treves et al (1958) en su serie de 549 pacientes
encuentran 108 pacientes gestantes en el momento del
diagnóstico o en los 9 meses siguientes <19,6%). Esta es una de
las series más amplias de pacientes gestantes, menores de 35 u,
años, con cáncer de mama. Este autor refirió entonces un
mg
pronóstico extremadamente malo y Haagensen en 1984 los
consideró incurables. —
Comparando los casos de cáncer de mama que ocurren
u,
en la gestación o en los 12 meses siguientes al parto con el resto
de las pacientes, hay autores que han observado uzi~ peor e
supervivencia en el grupo de gestantes y lactantes (Noyes et al
1982). a
Tetli et al (1988), en un estudio caso-controL dc 20
e
gestantes comparándolas con pacientes de lr~ nbt”ia
estadio y año de diagnóstico, encontraron que las gestantes o
mostraron un pronóstico peor y un riesgo de fallecimiento 3.1
veces mayor que las del grupo control. Más del 60% fallecieron —
a los 2 años del diagnóstico y sólo 3 de 20 sobrevivieron más de
a
4 años. La mayoría de los casos se presentaron en un estadio
avanzado de la enfermedad y los tumores fueron de alto grado a
histológico. El retraso en el diagnóstico no fije, en su opinión,
un factor determinante en la evolución.
Guinee a al (1994) afirmaron que no sólo la gestación
e
coincidente con el diagnóstico de cáncer de mama, sino
u.
a
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también la gestación previa reciente afecta a la supervivencia en
las mujeres jóvenes.
Por el contrario, otros autores (Peters, 1968, Wallgren et
al 1977 y Clark et al 1978) no encuentran diferencias de
pronóstico entre gestantes y no gestantes, incluso comparando
casos en los mismos estadios (Petrek et al 1991).
2.2.2 FACTORES MORFOLÓGICOS OLASICOS
Los factores morfológicos que hemos denominado
“clásicos” son: el tamaño tumoral, el estadio ganglionar y el
grado histológico. El patólogo los incluye en su diagnóstico,
junto con el tipo histológico. Están reconocidos por la
comunidad científica internacional, son de valor probado y
contribuyen de manera importante a la evaluación pronóstica.
TAMANO TUMORAL
El tamaño tumoral es de gran valor pronóstico, como se
ha demostrado de modo reiterado (Galea et al 1992, Neville et
al 1992 y Hiller et al 1992). Existe una relación clara entre el
tamaño del tumor primario y la recurrencia y supervivencia.
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Las pacientes con tumores pequeños tienen mejor
supervivencia a largo plazo que las pacientes con tumores ml
grandes, ya que el riesgo de recurrencia aumenta con el tamaño
mi
tumoral (NIR, 1991).
Los tumores de 1 cm o menos se acompañaron de un —
pronóstico muy favorable en los trabajos de Rosen et al (1989).
u.
Carter et al (1989), en un estudio llevado a cabo en el programa
SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) del a
National Cancer Institute de Estados Unidos, en 13.464 casos
con ganglios negativos, manifestaron qut la recurrencia a 5
años para tumores =2cm fue del 6,2%, para lo, comprendidos
a
entre 2 y 5 cm del 11,4% y para los >5 cm del 24%.
eEn estudios multicéntricos prospectivos, en los que los
patólogos han medido el tamaño tumoral en las piezas en fresco
a
con un sistema previamente acordado (Elston et al, 1982, Fisher
et al, 1984 y Neville et al, 1992) se encuentran correlaciones a
estadísticamente significativas del pronóstico con el tamaño
tumoral, la afectación ganglionar y el grado histológico.
En pacientes menores de 35 años con cáncer operable, a
Kollias et al (1997), no han encontrado diferencias del tamaño
tumoral respecto de los tumores en pacientes de mayor edad. ml
u.
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ESTADIO GANGLIONAR
El grado de afectación ganglionar es, hasta el momento,
uno de los factores pronósticos más importantes (Haagensen
1987). Numerosos estudios demuestran que las pacientes con
ganglios afectados, tienen peor pronóstico que aquellas con
ganglios libres (Elston et al 1982, Fisher et al 1983,Carter et al
1989 y Galea et al 1992) y establecen una relación directa entre
el número de ganglios axilares positivos y la recurrencia y la
supervivencia.
Se acepta que el intervalo libre de enfermedad a los 10
años es aproximadamente del 75-80% si no hay ganglios con
metástasis, y que, cuando se encuentran entre 1 y 3 ganglios
infiltrados esta cifra se reduce al 35-40% (Bonadonna 1989).
En términos generales, la mayoría de las pacientes con
ganglios negativos se cura con el tratamiento local. Sin
embargo, es imperativo identificar a un 30% de estas pacientes
que acabará muriendo por su enfermedad para aplicar un
tratamiento adyuvante (Rosen et al 1989).
En las pacientes menores de 35 años, respecto de las de
mayor edad, Mueller et al (1978), Rosen et al (1984) y Kollias et
al (1997), no encuentran diferencias significativas en la
afectación ganglionar, aunque para Noyes et al (1982), sí
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existen en el pronóstico, pues las pacientes jóvenes con ganglios
negativos y tumores menores de 5 cm tenían menor intervalo
libre de enfermedad que las mayores con tumores similares.
a’
En el estudio de Epstein (1992), se evaluaron 19 series de
pacientes jóvenes con cáncer de mama, en las que se incluía la U
afectación ganglionar, encontrándose una correlación
estadística entre la afectación axilar y la reducción de la
supervivencia.
ml
GRADO HISTOLOGICO
ml
El grado histológico descrito por Bloom y Richardson
(1957), ha sido redefinido por Elston y Ellis en el
Nottingham/Tenovus Primary Breast Cancer Study (1991). ml
Estos autores han realizado una evaluación semicuantitativa de
ml
tres características morfológicas: porcentaje de formación de
túbulos, grado de pleomorfismo nuclear y un preciso recuento
del índice mitótico adaptado al tamaño del campo
microscópico. Este es un método, a nuestro entender, objetivo, ml
reproducible y con escasa variabilidad entre observadores O
(Dalton et al, 1994 y Frierson et al, 1995), aunque algunos
autores opinen lo contrario (Henson et al 1991). a
Entre el grado histológico y el pronóstico existe una
ml
a
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correlación estadfsticamente significativa. Tanto el intervalo
libre de enfermedad como la supervivencia global son peores en
los casos con tumores pobremente diferenciados que en los bien
diferenciados (Elston et al 1991 y Simpson et al 1994)
En las pacientes menores de 35 años, según Pillers <1992)
el grado histológico es con más frecuencia grado III que en el
resto de las edades, con un 76% frente al 53%. Para Kollias et al
(1997), el mayor grado histológico y la invasión vascular
linfática intratumoral son las características histológicas que
justifican el distinto comportamiento tumoral de las pacientes
jóvenes, y no encuentran diferencias en el tamaño tumoral
respecto de otras edades.
TIPO HISTOLÓGICO
Desde hace años, se conoce que determinados tipos
histológicos de carcinoma infiltrante como el tubular, el papilar
o el mucinoso están asociados a un pronóstico favorable. Por el
contrario otros, como el carcinoma ducal infiltrante y el
lobulillar infiltrante se acompañan, en general, de un
comportamiento más agresivo.
El carcinoma ductal infiltrante es el tipo histológico más
frecuente en todos los grupo de edad, y especialmente en el de
las jóvenes. Para Treves et al (1958) constituye el 86,6%, en la
Nr
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a
serie de Rosen et al (1984) el 75% y en la de Walker et al (1996)
el 100%.
Varios estudios han señalado que el carcinoma medular y
a
el medular atípico, pese a ser raros, son más frecuentes en
mujeres jóvenes (Rosen et al 1987 y Kollias et al 1997). Este es
último autor encuentra en este grupo un 12% de carcinomas
medulares y medulares atfpicos, frente a un 5% en el resto de
las pacientes. Para Backhouse et al (1987), sin embargo, la
a
frecuencia de este tipo histológico es la misma en cualquier
edad. a
Marcus et al (1996) han descrito una alta proporción de
a
carcinomas medulares en pacientes con cáncer de mama
familiar del tipo BRCA1. —
OTROS FACTORES —
a
Angiogénesis
El desarrollo del tumor primado y de las metástasis —
depende de la proliferación vascular. La detección de la
a
densidad vascular en el tumor es un factor de importancia>
sobre todo en aquellos carcinomas sin metástasis ganglionares, a
pues se correlaciona de forma significativa con la diseminación
tumoral y con el mal pronóstko de la paciente (Weidner et al, ml
1991).
a
ml
e’
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La cuantificación de la densidad vascular en estos
tumores, que puede objetivarse con el Factor VIII, que marca
las células endoteliales, aporta importante información
pronóstica, y es una variable independiente del tamaño
tumoral. Las pacientes con carcinomas infiltrantes muy
vascularizados tienen un pronóstico significativamente peor que
aquellas con tumores escasamente vascularizados Fernández
Aceñero et al 1998 (1 y 2).
2.2.3. FACTORES INMUNOHISlÚQUIMICOS
RECEPTORES DE ESTRÓGENOS Y DE PROGESTERONA
Desde hace algunos años, otros parámetros biológicos
como son los receptores hormonales de estrógenos y de
progesterona han sido incorporados al estudio morfológico,
histopatológico y a la evaluación clínica, añadiendo una
información cuyo fin es soportar, con mayor criterio, la
decisión terapéutica.
El receptor estrogénico (RE) está constituido por una
proteína de 595 aminoácidos con un peso molecular de 6ÓKDa.
Los estrógenos ejercen sus efectos sobre la proliferación y
a.
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e
potencial metastásico de las células epiteliales del cáncer de
mama a través de este receptor. Las acciones de la progesterona m
están mediadas por el receptor de progesterona (RP>, una
e
proteína poco abundante que a su vez está regulada por
estrógenos.
Las hormonas esteroideas se unen con alta especificidad y
a
afinidad a los receptores intracelulares de estrógenos y de
progesterona que están localizados en el núcleo ce fiar. La a
hormona se cree que difunde o es transportada al núcleo donde
a
se forma el complejo esteroide-receptor. Estos receptores
pertenecen a una familia de proteínas cuya función es controlar
a
la transcripción de otros genes celulares. A U,unos de estos
genes regulados por receptores esteroides están encargados de a
controlar el crecimiento celular (Elston y Ellis 1998).
e
Aunque las hormonas responsables por excelencia de
estimular la proliferación celular en el cáncer ¿Le mama son los a
estrógenos, cada vez se le atribuye un papel más importante a la
a
progesterona en la biología del cáncer de mama. (Llorens,1994).
El contenido de RE y RP del tumor se utiliza como a
criterio de clasificación para decidir qué pacientes son
ml
susceptibles de recibir terapia anti-estrogénica. Hoy día se
utiliza el Tamoxifeno que actúa inhibiendo la acción de la
a
hormona en los tejidos diana mediante la ocupación de los
u.
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receptores estrógenicos (Horwitz et al 1978),
El método más usado para la determinación de los
receptores en la pasada década ha sido la técnica bioquímica
del carbono-dextrano (DCC), en el tejido tumoral en fresco.
Este sistema tenía el inconveniente de requerir gran cantidad
de material, en ocasiones, imposible de conseguir en tumores
pequeños y la desventaja de procesar como tumoral tejido
mamario normal.
La determinación inxru.inobistoquimica de los receptores
hormonales en los cortes de tejido, permite el estudio del tumor
fijado e incluido en parafina, y evita el error de muestreo, ya
que consigue identificar las células tumorales haciendo posible
una estimación cualitativa, cuantitativa (Esteban et al 1994) o
semicuantitativa de los niveles de expresión nuclear midiendo
la intensidad de tinción y el porcentaje de núcleos teñidos
(McCarty et al 1985 y Goulding et al 1995).
Inicialmente se utilizaba la predigestión enzimática con
incubación de las secciones durante la noche. El sistema de
recuperación enzimática, mediante microondas utilizado en los
últimos años, ha mejorado la técnica y se ha hecho muy
popular (Shi et al 1991, Cuevas et al 1994 y Goulding a al
1995).
Los RE son positivos en el 70% de los casos de cáncer de
mama y los RP en el 50%. La proporción de pacientes con RE
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positivos aumenta con la edad. Así el 80% de las mayores de 65
aaños, y el 50% de las menores de 40 años tiene receptores
estrogénicos positivos (Rayter 1991 y Remvikos et al 1995). En
a
la paciente premenopaúsica la positividad de los RE es menor
que en la postmenopáusica (Waalen 1992). a
La proporción de casos con RP positivos prácticamente
a
no varía con la edad ni con la menopausia, estando alrededor
del 50-55% (Fisher et al 1987, Hurliman et al 1993 y Remvikos
et al 1995)
La presencia de altos niveles de RE y RP ¿tn c ‘arcin ma
de mama se asocia a mejor pronóstico, mayor intervalo libre de
a
enfermedad y mayor supervivencia global y, en general, a
buena respuesta a la terapia endocrina, aunque se sabe que
cerca de un tercio de los tumores positivos para RE no
responden al tratamiento hormonal y hasta un 10% de las
pacientes RE- y RP — reaccionan al tamoxifeno (NIH 1991). El
a
tratamiento con tamoxifeno para los casos con receptores
estrogénicos positivos ha resultado ser efectivo, según Fisher et
al (1989) tanto en las enfermas premenopáusicas como en las
postmenopáusicas. a
Para Stál et al (1992), los receptores hormonales, junto
a
con la fase-S, son de significación clínica en menores 50 años,
pues un tercio de las pacientes con ganglios negativos tendrán —
una alta proliferación (alta fase —5) y un tercio de mujeres con
a
a
e’
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ganglios positivos, con positividad para los RP y baja fase-S
constituirán un subgrupo de baja recurrencia.
La diferencia del pronóstico a cinco años entre los
tumores RE+ y RE- es muy significativa. Fisher a al (1988) en
el National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
estudiaron 1157 pacientes con ganglios negativos y concluyen
que los tumores con RE positivos y con RE negativos muestran
entre sí diferencias muy significativas en el intervalo libre de
enfermedad y en la supervivencia global a los cinco años.
Para McOuire (1988), el RE por sí solo no es un factor
pronóstico suficientemente poderoso y adquiere mayor utilidad
si se combina con el tamaño tumoral y con el c-erbB-2. Para
Rayter (1991), el estado de los receptores estrogénicos es el
segundo indicador pronóstico más importante después del
estadio ganglionar.
En relación con su utilidad en las pacientes jóvenes,
Thorpe et al (1987) afirman que los RE y RP son factores
pronósticos significativos en la predicción del intervalo libre de
enfermedad en pacientes premenopáusicas con ganglios
negativos, aunque consideran que los RP son mejor indicador
que los RE en este grupo de pacientes.
Dentro de las premenopáusicas, Albain et al (1992)
encuentran mejor pronóstico en las pacientes mayores de 35
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años, sin embargo, en un análisis multivariante, no pudieron
demostrar que la edad joven fuera de valor pronóstico U
independiente del receptor hormonal, de la afectación
U
ganglionar, y de la fase-S.
Para Remvikos et al (1995), la escasa positividad para RE,
observada en las pacientes jóvenes, junto con el alto índice
a
proliferativo serían las características histológicas que
justificasen el distinto comportamiento tumoral en estas —
pacientes.
a
ONCOGENES Y GENES SUPRESORES a
El cáncer de mama se considera una enfermedad genética
aque ocurre como resultado del efecto acumulativo de varias
lesiones.
a
Gran parte de las investigaciones se han orientado a
identificar las alteraciones de los genes que ocurren durante la —
inducción y progresión de la enfermedad para determinar las
a
características que sean predictivas de la biología tumoral y que
puedan ser útiles para la estratificación pronóstica y terapéutica a
de las pacientes.
a
Actualmente se sabe que el crecimiento de las células
a
a
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normales se produce por un balance entre proto-oncogenes y
genes supresores. Marx (1994) establece la siguiente
comparación: “para el conductor de un coche el fallo de los
frenos puede ser tan catastrófico como que se le quede atascado
el acelerador”. El cáncer puede originarse tanto por la pérdida
de los “frenos” - los genes supresores- como por la actividad
anormal de los «aceleradores~, que son los proto-oncogenes.
Los proto-oncogenes promueven el crecimiento celular,
mientas que los genes supresores lo inhiben. Las alteraciones
de los proto-oncogenes y ~aírwcrivación de los genes supresores
dan lugar a un crecimiento incontrolado de células y al
desarrollo de un tumor.
Los oncogenes provienen de la modificación de los proto-
oncogenes, que son sus versiones alteradas. Su activación
puede producirse por mutación, deleción, traslocación,
amplificación o sobreexpresión (Callahan et al 1989).
La detección de los oncogenes y sus productos puede
realizarse con muchas técnicas, destacando la hibridación
mediante Southern Blot que mide el número de copias del gen,
Nothern BIot o reacción en cadena de la polimerasa que
detectan RNA mensajero, y la inmunohistoquimica, que
detecta la proteína codificada por el gen.
Desde el descubrimiento de los oncogenes se han
rs
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publicado numerosos trabajos. Hasta el momento, el oncogen
es
c-erbB-2 es uno de los más estudiados en el cáncer de mama,
tanto en amplificación como en sobreexpresión o
e
inmunotinción. Entre los genes supresores el p53 es el de
mayor importancia en este mismo campo. ml
ml
ONCOGEN c-erbB-2
ml
Es un oncogen que se localiza en el cromosoma 17, banda
a
q2 1 .Tiene como producto una fosfoglicoproteina de men-íbrant
de 185 kDa conocida como pl85 erbB.25u activación ocasona U
hiperactividad del receptor de creciminto y de su función
tirosín-quinasa y, por tanto, una estimulación celula~ ml
constante.
La activación del oncogen c-erbB-2 se pone de manifiesto
por su proteína de membrana, mediante dos sistemas: la —
amplificación y la sobreexpresión.
La amplificación, descrita en un 9-33% de los carcinomas —
de mama, se considera un factor de mal pronóstico. Síamon et
a
al (1987) detectaron mediante Southern Blot amplificación del
c-erbB-2 en el 30% de los 189 carcinomas de mama y
encontraron que a mayor número de copias peor pronóstico.
En el subgrupo con ganglios positivos existía una relación e
estadísticamente significativa con el intervalo libre de
a
a
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enfermedad y la supervivencia global, que también fue
posteriormente comprobada en otras series (Tandon et al 1989
y Tsuda et al 1990). La amplificación del c-erbB-2 tenía mayor
valor pronóstico que los receptores de estrógeno y de
progesterona y era equivalente al número de ganglios positivos,
en la predicción de la supervivencia global y del intervalo libre
de enfermedad.
Otro modo de reconocer el oncogen c-erbB-2 es mediante
la inmunohistoquimica, determinando los anticuemos contra la
proteína pl8S en las tnuestras tisulares. Se expresan en el 16-
35% de los carcinomas d.c mama con una media del 20%. El
significado clínico de la sobreexpresión del c-erbB-2 es tan
importante en los casos con ganglios negativos, como positivos
y también, en los carcinomas localmente avanzados.
La consideración general es que el c-erbB-2 es un buen
indicador pronóstico en el análisis univariante en relación con
la supervivencia y el intervalo libre de enfermedad, tanto en las
pacientes operables como en las que tienen un carcinoma
localmente avanzado (Tsuda et al 1990 y Lovekin et al 1991).
En pacientes jóvenes la valoración del c-erbB-2 ha sido
estudiada por Galea et al (1992> que lo consideran de valor
predictivo si se combina con el grado de afectación ganglionar.
Respecto a la quimioterapia, Gusterson et al (1992) creen
que el c-erbB-2 tiene un importante papel, pues observan una
es
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relativa resistencia al tratamiento con CMF (Ciclofosfamida,
Metotrexate yS-Fluouracilo) en los tumores que expresan c- a”
erbB-2 en el grupo de ganglios positivos. Alíred a al (1992>,
confirmaron esta observación ampliándola a los casos con
ganglios negativos, tumores de pequeño tamaño y RE positivos
Por otro lado Muss et al (1994), en un estudio aleatorio,
comparando tres tipos de dosis de Ciclofdsfamida, mg
Doxorrubicina y Fluorouracilo en 1572 mujeres con cancer de
mama y ganglios positivos, observaron que los casos
fuertemente positivos para c-erbB-2 respondían a ¿ Itas dosis de e
la quimioterapia adyuvante.
Muy recientemente se ha descubierto un fármaco —
denominado Herceptín, que es una proteina que actúa en los
casos c-erbB-2 positivos y que se utiliza conjuntamente con la
quimioterapia, y ha dado muy buenos resultados en el 49% de
los casos. McNeil (1998).
a
GEN P-53 —
Es un gen supresor situado en el brazo corto del u
cromosoma 17. Codifica una fosfoproteina nuclear de 53-Kd,
e
que ejerce un control negativo de la proliferación celular.
Cuando una célula sufre un daño en el DNA, los niveles de la
proteína aumentan, se detiene el ciclo celular a nivel de la fase
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Go, produciéndose la reparación del DNA o a la muerte celular
por apoptosis. Cuando el gen es anómalo genera una proteína
anormal que no detiene el ciclo celular y permite que culmine
la división celular.
El p53 juega un papel crítico en el cancer de mama. La
alteración más frecuente es la mutación adquirida en el locus
l7pl3.l, que conduce a una proliferación celular
descontrolada. Los datos muestran que los cánceres de mama
que expresan el p53 mutado están asociados con células
altamente proliferativas.
También existen mutaciones en la línea germinal del pSi3,
en pacientes con el síndrome de Li Fraumeni, que es una rara
forma de cáncer familiar, caracterizado por una alta incidencia
de carcinoma de mama en la premenopáusia y de tumores
malignos en otras localizaciones (Li y Fraumeni 1969).
Se ha observado una concordancia entre la mutación
genética del p53 y su sobreexpresión inmunohistoquimica en
los carcinomas de mama (Bártek et al 1990, Kovach et al 1991,
Davidoffet al 1991(2> y Thor etal 1992).
La inmunotinción de la proteína p53 se ha detectado
entre el 22 y el 45% de los casos, aunque pueden existir
variaciones en la positividad, dependiendo de si se trata de
casos esporádicos o familiares de cáncer de mama. Thor
encuentra una positividad en el 22% de los carcinomas
rs
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u
esporádicos, en el 34% de los familiares, en el 52% de los
familiares con carcinoma de ovario y en el 100% en los casos e”
con síndrome de L1-Fraumeni.
u
En relación a la edad de las pacientes, Davidoff et al [1991
(1)] y Walker et al (1996), afirman que la proteína pSi3 aparece a
con mayor frecuencia en las enfermas de menor edad y, en este
grupo, los tumores, a su vez, tienen mayor índice proliferativo y ml
están menos diferenciados que en los carcinomas de pacientes
mt
mayores, lo cual reflejaría una mayor inestabilidad genética
tumoral. Otros autores (Isola et al 1992) no encuentran estas a
diferencias entre los distintos grupos de edad.
El valor pronóstico de la mutación del gen p53 en ml
carcinomas de mama es reconocido por diversos autore (1 itor
a
et al 1992, Isola et al 1992 y Barnes et al 1993), que lo
consideran un marcador que afecta a la supervivencia y al —
intervalo libre de enfermedad, tanto en los casos con ganglios
negativos como positivos. No obstante, en el análisis ml
multivariante la afectación ganglionar es de mayor significación —
estadística en la supervivencia que el p53.
Otro aspecto relevante del p53 que describe Clark (1992>, a
es la resistencia a la quimioterapia y a la radioterapia de los
e
tumores que sobreexpresan p513, probablemente debida a un
defecto en la vía apoptótica, dependiente del p5i3. e
Clahsen et al 1998 ha descrito, en su serie de 441
a
ml
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pacientes premenopáusicas con ganglios negativos, que la
acumulación de p53 estaba asociada a una respuesta pobre a la
quimioterapia perioperatoria con FAC (Fluouracilo,
Doxorrubicina y Ciclofosfamida) en comparación con la
respuesta favorable de las pacientes cuyos tumores eran
negativos para p53. Otros investigadores (Henderson et al 1992)
encuentran que los tumores con sobreexpresión de p53
responden a altas dosis de CAF (Ciclofosfamida Adriamicina y
Fluorn’ac¡kX3.
2.3 COMBINACION DE FACTORES PRONÓSTICOS
Los factores con mayor valor pronóstico, considerados de
modo aislado, son el tamaño tumoral, la afectación ganglionar
y el grado de diferenciación.
En la actualidad, los factores más estudiados son los
inmunohistoquimicos y los genéticos, habiéndose descrito un
número incontable de ellos. El patólogo actual ha tenido que ir
incorporándolos en su práctica diaria, ensayando las técnicas
más fiables para contrastar sus resultados con el futuro de las
pacientes con cáncer de mama. El oncólogo, por su parte, se ha
encontrado con abundante información con la que tomar la
decisión terapéutica, estimando el mayor beneficio para la
paciente.
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Varios autores han apuntado que la combinación de
marcadores pronósticos, convencionales y nuevos, puede
identificar a aquellas pacientes con un peor pronóstico, dentro
a’
de grupos considerados de pronóstico, en general, favorable.
Por ejemplo, la predicción de la respuesta al tratamiento
hormonal de los tumores puede ser más precisa combinando la
e
positividad para ambos receptores. Si el tumor es RE + y RP +
tiene un 78% de respuesta, RE — y RP+ un 45% de respuesta,
RE- y RP- un 10% (NIH, 1991). Otros autores, <Barbarescbi a
al 1992, Rosen et a] 1995(1 y 2> y Siógren et al ]9Q3) han es
encontrado resultados más fiables, en relación al pronóstico,
el
con la combinación del c-erbB-2 y del p53 que si SC: estudian
por separado. a.
Sjógren et al 1998 analizan la asociación entre c-erbB-2,
e
receptores hormonales y p53, tomados de dos en dos y en
relación con la supervivencia. Así cuando se combinan c-erbB- u’
2 y RE, el c-erbB-2 añade información pronóstica al grupo de
los receptores positivos, pero no al grupo con receptores u.
negativos. Si se combinan el c-erbB2 con los RP, se observan
e
diferencias significativas en la supervivencia total entre los
casos RP positivos c-erbB.-2 negativos y aquellos RP negativos y
c-erbB-2 positivos. Las pacientes con tumores RP negativos y
erbB-2 positivo tienen la menor supervivencia.
a
e
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Para Sjógren, la combinación de pSi3 y de c-erbB-2
genera diferencias estadísticamente significativas, tanto en la
supervivencia global como en el intervalo libre de enfermedad.
La menor supervivencia la observó en pacientes con tumores
positivos para el c-erbB-2 y para la proteína pS3, y la mayor en
los negativos para c-erbB-2 y para pSI
Esta combinación de factores había sido previamente
estudiada por Rosen et al (1995 (1 y 2)), en pacientes con
carcinomas ducales en estadio 1, encontrando que la expresión
simultánea de P53 Y c-erbB-2 parecía definir un grupo
paradójicamente de mejor pronóstico, aunque los resultados no
habían sido significativos. Sin embargo, el grupo descrito por
Rosen como de peor pronóstico fue el que expresó p53( +> y c-
erbB2(-). Resultados semejantes han sido descritos por
Fernández Aceñero (1996) y (1997 (1)), en un estudio de 112
pacientes.
2.3.1 INDICES PRONÓSTICOS
Desde los clásicos grados de Broders, ha permanecido un
interés multidisciplinar por dividir a los tumores en grupos que
tuvieran una coherencia con la evolución clínica. Algunos
autores han creado unos índices pronósticos numéricos que son
el resultado de la combinación de varios factores pronósticos
es
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(Baak et al 1985,Galea a al 1992, Albain a al 1992 y
Ravdin et al 1992>, y otros, que estimen la eficacia del mi
tratamiento (Neville a al 1992).
e.
El espíritu que anima la creación de estos índices es el
lograr una mayor individualización de cada caso y a escapar de
los protocolos genéricos que a menudo se asignan a amplios
mtgrupos de pacientes.
Un ejemplo de índice pronóstico en el ámbito clínico ea
es el sistema tradicional de estadiaje TNM que
e,incluye el tamaño tumoral, la afectación ganglionar y
la diseminación metastásica del tumor.
ml
En el campo de la Patología existen algunos índices
pronósticos, descritos en las dos últimas décadas, que han
ml
surgido de la colaboración entre el patólogo y el oncólogo o el
clínico. a
• Uno de ellos, aplicado a la cirugía conservadora del ml
carcinoma intraductal, es el INDICE PRONÓSTICO
e
de VAN NUYS (VNPI) (Silverstein et al 1996), que
combina tres parámetros que ayudan a predecir la mg
recurrencia local y que son: el tamaño tumoral, la
distancia al borde quirúrgico y el tipo de carcinoma
intraductal (CID), siguiendo la siguiente fórmula
¡e
ml
Introducción 43
~j7NPI= Tipo de CID(1-3)+borde quirúrgico (1-3)+tamaño tumoral (1-3)
La puntuación de cada parámetro
acuerdo a la siguiente tabla:
se adjudica de
Puntuación 1 2 3
Tamaño (mm) =15 16-40 =41
Distancia al =10 1-9 <1
borde
quirúrgico
(mm)
Clasificación No alto grado No alto Alto grado
patológica Sin necrosis grado con o sin
Con necrosis necrosis
Las pacientes con puntuaciones 3 ó 4 sólo precisan de la
cirugía conservadora. En aquellas con 5, 6 ó 7 puntos, la
radioterapia disminuiría en un 17% de los casos la recurrencia
local. Las enfermas con puntuación 8 ó 9 tienen un alto riesgo
de recidiva local, independientemente de la radioterapia y
deben ser tratadas con mastectomía.
En los últimos años y tras los buenos resultados
obtenidos por Silverstein (1997) se están utilizando sus criterios
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en algunos protocolos de detección precoz de cáncer de mama
europeos. e”
e,
• Para los carcinomas infiltrantes se ha propuesto el
INDICE PRONÓSTICO MORFOMÉTRICO U
MULTIPARAMÉTRICO DE BAAK (IPMM), que fue
descrito en 1985 y que consiste en la combinación del a’
índice mitótico, el estadio ganglionar y el tamaño
a
tumoral mediante la fórmula siguiente:
ml
0.334 1 >c RAU CUADRADA del ñúcemitaim + 0.2342 x tamaño
tumoral — 0.7654 x estadio ganglionar 4rdÑv=1, ne~ti~n=2) U’
e
Este índice divide a las enfermas en dos grupos pronósticos,
aquellas con IPMM >0.6, de mejor pronóstico y aquellas con e
IPMM =0.6 de peor. Baak lo consideró un buen índice para
valorar la supervivencia a 5 años y otros autores, lo han U’
comprobado posteriormente (Uyterlinde et al 1988, van Diest
u.
et al 1991 y Fernández Aceñero 1996).
La importancia pronóstica de este índice, puede resultar
de especial interés en las pacientes con ganglios negativos y en
e
los tumores grado II, cuyo pronóstico queda insuficientemente
definido con el grado histológico (Uterlynde et al 1988). a
e
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• El grupo de Elston ha reunido en lo que denomina el
INDICE PRONÓSTICO DE NOTTINGHAM (NPI)
el tamaño, el grado histológico y la afectación
ganglionar, convirtiéndolos en un dato numérico. El
NPI, elegido en el presente trabajo, fue creado en 1982
basado en un análisis retrospectivo y fue confirmado
posteriormente mediante estudios prospectivos.
En 1992 fue validado por Galea et en una serie de 1629
pacientes, y en 1997 por Sauerbrei ci al en un grupo menor, y
en la actualidad, es un ejemplo de integración de factores
pronósticos clásicos en una fórmula sencilla, que predice de
forma fiable el pronóstico y es de gran ayuda en la toma de
decisiones terapéuticas. El pronóstico empeora al aumentar el
índice. La mortalidad anual varía entre el 3,7% en los casos de
índice pronóstico favorable y el 37% en los de índice pronóstico
desfavorable. El NPI, por tanto, establece una clara correlación
con la supervivencia de las pacientes y permite seleccionar
grupos de pacientes que tendrían buen y mal pronóstico, de
una forma simple y precisa.
El poder predictivo del índice alcanza, en una selección
de pacientes con larga supervivencia una sensibilidad del 90% y
una especificidad del 50%, y es útil también en la elección del
tratamiento y del seguimiento.
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E] NPI es igualmente muy úti] en mujeres jóvenes. Kollias
et al (1997> no observaron diferencias significativas entre e
distintas edades. La supervivencia en las pacientes jóvenes fue
a’
exactamente la prevista con el NPI. El análisis multivariante de
Cox confirmó que la edad no era un índice pronóstico
independiente, al compararla con los tres factores histológicos
comprendidos en el NPI.
• Existen otros índices pronósticos, que no han alcan~’ ido mt
predicamento, basados en la integración de xir&os
factores, morfológicos y bioquímicos. J?s vn,’ ~t irá, u u.
1986 ideó en Melbourne el NEPA, que integra el e~stado
a
ganglionar (N), los receptores de estrógenos , de
progesterona (P) y la edad (A), en el que N = O si no existe
afectación ganglionar, N = 13 si hay de 1-3 ganglios
afectados y N = 31 si hay más de 3 ganglios afectados. En
cuanto a los receptores E=15 si RE< 10 fmol y P=12.S O
si RP< 10 fmol. El índice puede ser de O a 77 puntos La
supervivencia a los 5 años variaba entre el 96% y el 12% a’
de acuerdo con el índice.
u.
e
e
u.
a
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2.3.2 ANÁLISIS MULTIVARIANTE
El modelo estadístico más utilizado en el estudio
multivariante para datos de supervivencia incompletos o
«censored” es el test de regresión de Cox (Cox 1972>
Una alternativa a dicho modelo es el Recursive
Partitioning Amalgamation (RPA) que, a diferencia del
anterior, es capaz de analizar datos con ausencia de algunos
valores. Albain et al e ~x1992 aplican este modelo a un grupo de
768 pacientes, sometidos a quimioterapia adyuvante incluyendo
entre otras las siguientes variables: niveles de RE, de RP,
tamaño tumoral y menopausia. El análisis RPA para la
supervivencia produce árboles de decisiones, que son fáciles de
usar en la práctica diaria y que pueden ayudar a identificar
pequeños grupos de pacientes, con mayor o menor riesgo de
recurrencia en dependencia de las complejas interacciones de
los factores estudiados.
Otro sistema de estudio mufrivariante es el uso de las
redes neurales. Estas son una forma de inteligencia artificial
para integrar múltiples factores pronósticos y predecir el curso
clínico de los pacientes de forma individual.
Ravdin et al en 1992, aplicaron este sistema a 1373
pacientes con cáncer de mama y ganglios negativos e
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introdujeron como variables el tamaño tumoral, el número de
ganglios afectados, la edad de la paciente, los receptores de ml
estrógenos y los de progesterona, la ploidía y la fracción de fase-
ml
5. Al igual que lo hace el modelo de regresión de Cox,
consigue predecir la evolución del paciente, Sin embargo,
introduce una estimación del tiempo de supervivencia como
otra variable más y establece probabilidades de recaída en ml
diferentes momentos del seguimiento, permitiendo dibujar las
e
curvas de probabilidad de supervivencia para los pacientes de
forma individual, De este modo se consigue cono~:er la —
probabilidad de recaída y de supervivencia en el momento del
diagnóstico de cada paciente en un momento dado.
El inconveniente de esta técnica es el complicado proceso e
de desarrollo y la difícil aplicación por el clínico.
ml
En resumen, parece demostrada la utilidad de los factores
pronósticos tradicionales, morfológicos y clínicos por una parte, mg
y por otra, la de los incorporados en los últimos años a la
práctica diaria, que son los inmunohistoquimicos y los ml
moleculares. Pero parece obvio que la multitud de estos factores
e
pronósticos obliga a buscar índices que faciliten su integración.
Es muy importante para ello, analizar los factores nuevos e
en combinación con los tradicionales (Page 1991) en el análisis
e
multivariante. Sin este paso, no es posible descartar la
posibilidad de que los primeros se correlacionen con otras
ml
ml
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variables que ya tengan su propio valor pronóstico y que, por
tanto, no aporten nada nuevo a lo obtenido mediante los
factores ya establecidos.
Como afirma Ravdin (1994), la mejoría en los factores
pronósticos debería conseguirse mediante:
1. Tests pronósticos predictivos más poderosos
estadísticamente en el análisis univariante
multivariante.
2. Tests pronósticos que predigan la respuesta o la
resistencia al tratamiento adyuvante.
3. Herramientas matemáticas simples que nos permitan
integrar los factores pronósticos, para que el clínico
pueda usar mejor la información.
4. Sistemas simples para el cálculo individualizado del
probable beneficio de la terapia adyuvante para pacientes
con unas estimaciones dadas del intervalo libre de
enfermedad y de la supervivencia global.
5. Grandes grupos cooperativos de ensayo clínico que
incorporen en su diseño nuevos marcadores y modelos
y
predictivos basados en ellos.
pe,
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OBJETIVOS
La intención de este trabajo es conocer la expresión del
c-erbB-2, del p-53, de los receptores hormonales de estrógenos
y progesterona, y de los parámetros pronósticos clásicos en los
carcinomas ductales infiltrantes de las mujeres de 35 años de
edad máxima, con el fin de definir en este grupo de edad el
valor pronóstico de estos marcadores.
Para ello realizamos un estudio retrospectivo de 108
pacientes con carcinoma de mama y edad máxima de 35 años,
diagnosticadas entre 1978 y 1995 en el Instituto Oncológico de
San Sebastián y en el Hospital Txagorritxu de Vitoria-Gasteiz.
Valoramos, por una parte los datos anatomopatológicos
clásicamente reconocidos y, por otra, los marcadores
inmunohistoquimicos considerados en la actualidad de valor
pronóstico. Estudiaremos todos estos parámetros en la
búsqueda de un índice útil y de fácil aplicación clínica.
Entre los factores clásicos estudiamos los siguientes: el
tamaño tumoral, el grado histológico y la afectación
e,
e
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ganglionar. Se valoran individualmente cada uno de ellos y
relacionados, mediante el Indice Pronóstico de Nottingham. De
los marcadores pronósticos inmunohistoquimicos estudiamos:
U,
el oncogen c-erbB-2, el gen p-53, y los receptores de estrógenos
ydeprogesterona, U,
mt
De la historia clínica se han recogido lo,” antecedentes
familiares de cáncer de mama y de otras localizjci~¿ ~ U cdad, u.
la paridad y la lactancia, así como el .s~dio clínico.. el
e
tratamiento aplicado, la gestación coincidente con el carcinoma
y la bilateralidad, El seguimiento se ha llevado a cabo en un a
periodo de uno a 18 años, para valorar el intervalo libre de
enfermedad y la supervivencia global de las pacientes. ml
a
ml
ml
a
a
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RESUMEN DE LOS OBJETIVOS
1. Estudiar la expresión del oncogen c-erbB-2, del gen supresor
p-Si3 y de los receptores de estrógenos y de progesterona en
relación con los parámetros morfológicos clásicos en el
carcinoma ductal infiltrante de mama en mujeres jóvenes.
2. Formular un índice predictivo inmunohistoquimico del
comportamiento tumoral que resulte útil para la gradación
y/o para la individualización pronóstica y terapéutica de las
pacientes con carcinoma de mama de 35 años de edad
maxima.
es
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MATERIAL Y MÉTODOS
e,
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1. SELECCIÓN DEL MATERIAL
Hemos realizado un estudio retrospectivo de 108
pacientes, con edad máxima de 35 años que han desarrollado
un carcinoma ductal infiltrante.
Todas las pacientes fueron diagnosticadas y tratadas en el
Hospital Txagorritxu de Vitoria-Gasteiz y en el Instituto
Oncológico de San Sebastián entre el 1 de enero de 1.978 y el
31 de diciembre de 1.995, ambos inclusive. También se
incluyeron en este trabajo pacientes procedentes de otros
centros, como el Hospital Santiago Apóstol de Vitoria-Gasteiz,
el Hospital del Alto Deba de Mondragón y clínicas privadas de
Alava, que finalmente fueron tratadas en los primeros
hospitales citados. Todos los casos se estudiaron de nuevo,
histológicamente por nosotros.
De la historia clínica hemos recogido datos relacionados
con el riesgo de padecer un carcinoma de mama, tales como:
edad de la paciente, paridad y lactancia, antecedentes familiares
de cáncer de mama en primero o segundo grado y de neoplasias
en otras localizaciones. Otros datos tomados de la historia
fueron: la fecha del diagnóstico, el tipo de tratamiento
inicialmente recibido, el intervalo libre de enfermedad, el
tiempo de supervivencia y la fecha del fallecimiento.
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El seguimiento, en la mayoría de las
cabo cada 3 meses durante los primeros
cada 6 meses en los siguientes 5 años.
revisión fue anual.
Los 108 casos de este trabajo se han
los criterios que a continuación se indican.
pacientes, se llevó a
18 meses y después,
Posteriormente la
U,
a’
seleccionado según a”
e’
1.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN
35 años e]1.- Mujer con una edad máxima de
momento del diagnóstico.
2.- Con un carcinoma ductal infiltrante de mama.
3.- Disponer de un bloque de parafina representativo del
tumor y de las preparaciones histológicas de la pieza
quirúrgica.
4.- En ausencia de metástasis a distancia.
5.- Que haya recibido un tratamiento reglado, de acuerdo
con los protocolos del momento, bien en el hospital de
donde procede la enferma o bien en el hospital de
referencia,
6.- De estadio clínico-patológico conocido antes del
tratamiento y evolución
7.- Conocer la evolución, como mínimo de un año,
reflejada en la historia clínica.
a
ml
e.
u,
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a
ml
a
a
a
a
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1.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN
1.- Edad superior a 35 años en el momento del
diagnóstico.
2.- Afectación por carcinoma ductal no infiltrante “in
situ”, o infiltrante con un diámetro inferior a 6mm, o de
tipo histológico diferente al ductal.
3.- No disponer de muestra histológica
4.- Metástasis a distancia en el momento del diagnóstico.
5.- No haber recibido tratamiento médico o quirúrgico.
6.- No tener constancia en la historia del estadio clínico
en el momento del diagnóstico y/o de la evolución.
rs
e
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2. DEFINICIÓN DE
e
e
LAS VARIABLES
a
empleadas en el tratamiento estadístico (1>
a
2.1. FACTORES RELACIONADOS CON EL RIESGO DE
mlENFERMEDAD
ml
2.1.1 EDAD
Referida al momento del diagnóstico. Será siempre igual o ml
inferior a 35 años.
a
2.1.2 PARIDAD
Se valoró únicamente si había tenido hijos o no antes del
diagnóstico.
ml
ml
a
2.1.3 LACTANCIA MATERNA
Se consideró solamente si había dado lactancia materna a sus
a
hijoso no.
2.1.4 ANTECEDENTES FAMILIARES
a
Valoramos el antecedente de primer grado si la madre o
hermana habían padecido o, padecieron a lo largo del estudio, a
una neoplasia de mama y, de segundo grado si lo tuvieron una
tía, prima o abuela. También consideramos los antecedentes ml
ml
ml
Material y métodos 61
familiares de primero o segundo grado con tumoraciones de
otra localización.
2.2. FACTORES CLÍNICOS
2.2.1 BILATERALIDAD
Referida a aquellos casos en los que a lo largo del periodo
en estudio se desarrolló, bien de modo sincrónico o
metacrónico (al menos un mes después del diagnóstico),
afectación tumoral no metastásica en ambas mamas.
2.2.2 ESTADIO CLIINICO- PATOLÓGICO
Se utilizó la clasificación TNM según la American Joint
Comittee for Cancer Staging and End Results Reporting ( AJC-
UICC,1992)
La T del tamaño tumoral se valoró macroscópicamente,
histológicamente o radiológicamente, midiendo el diámetro
máximo tumoral, y la N de la afectación ganglionar mediante el
estudio histológico de los ganglios linfáticos axilares. La M de
las metástasis a distancia, en todos los casos fue 0. En los
estadios precoces u operables, se siguió el TNMp o patológico.
a’
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En los carcinomas localmente avanzados, sólo se pudo seguir el
aTNMc o clínico.
a
Agrupamos los TNM en los siguientes estadios:
Estadio
Ok-Pat
TNM
(Estadio Clínico)
N0 de casos
1 T1NO(I) 18
2 T1N1 (ITA) 15
T2NO (ITA> 15
T2N1 (IIB) 23
T3NO (liB> 1
3 TTN2 (lilA) O
T2N2 (lilA> 3
T3Nl (lilA) 5
T3N2(IIiA> 2
4(CLA) T4Nx(IIIBy1V) 26
Estadio CIi.Pat Fatadio c1inico-patoI6~ico
Se valora como Carcinoma Localmente Avanzado (CLA) a
aquel cuyo estadio es IIIB o mayor.
a
a
a
a
e
a
ml
a
ml
a
a
a
ml
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2.2.3 GESTACiÓN
Fueron consideradas como gestantes aquellas mujeres
que, en el momento del diagnóstico, estaban en fase de
gestación y aquellas en las que habían transcurrido menos de 12
meses desde el último parto tras una gestación completa. No se
consideró el aborto en este grupo.
3. TRATAMIENTO
3.1. QUIRÚRGICO
Todos los casos diagnosticados en estadios precoces u
operables fueron tratados quirúrgicamente. En los carcinomas
localmente avanzados, no operables inicialmente, se realizó, en
algunos de los casos, la mastectomía después de la
quimioterapia neoadyuvante correspondiente.
Las modalidades de tratamiento quirúrgico fueron:
• Tumorectomía conservadora y linfadenectomia (29
casos)
• Mastectomía y linfadenectomía <63 casos)
• Mastectomía y linfadenectomía, tras quimioterápia
neoadyuvante (12 casos)
La linfadenectomia incluía, al menos, 8 ganglios en todos los
casos.
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u’
3.2. QUIMIOTERAPICO
U
Se consideró en general, sin especificar el tipo de
fármacos o la modalidad neoadyuvante o adyuvante U
postoperatoria. El tratamiento quimioterápico se realizó sólo o
a
en combinación con otros tratamientos según los protocolos del
momento. Las modalidades que tuvimos en cuenta frieron: m
• Quimioterapia ml
• No quimioterapia
a
a
4. MÉTODOS EN ANATOMÍA PATOLOGICA
a
4.1. MÉTODOS DE MICROSCOPIA ÓPTICA
CONVENCIONAL
U
Las piezas quirúrgicas de mastectomía o tumorectomia —
remitidas al servicio de Anatomía Patológica del hospital
correspondiente fueron estudiadas macroscópicamente. El tejido —
había sido fijado en formol al 10%. La selección de las muestras,
a
la inclusión en parafina y los cortes histológicos se realizaron
según los procedimientos habituales. Las secciones habían sido
a
e’
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teñidas con hematoxilina-eosina para su estudio histológico
convencional.
En el Servicio de Anatomía Patológica del Hospital
Txagorritxu de Vitoria-Gasteiz se hicieron nuevos cortes de los
bloques seleccionados, para su estudio con hematoxilina-eosina,
y con las siguientes técnicas inmunohistoquimicas: c-erbB2,
p53, receptores de estrógenos y receptores de progesterona.
4.2. MÉTODOS INMUNOHISTOQUIMICOS
Las técnicas inmunohistoquimicas se realizaron sobre
cortes representativos del tumor principal. En los casos de
carcinoma localmente avanzado, en los cuales el tratamiento
quimioterápico había precedido a la cirugía, la valoración
inmunohistoquimica se llevó a cabo sobre la biopsia previa o,
en su defecto, sobre la biopsia con aguja gruesa. Todas las
técnicas inmunohistoquimicas se realizaron de manera uniforme
para todos los marcadores variando, exclusivamente, la dilución
del antisuero primario y el tiempo de incubación.
Los cortes histológicos, de 5 micras de grosor, fueron
montados en portas tratados con poli-L-lisina (Sigma). Tras
permanecer durante 18 horas en una estufa a 600 C., fueron
desparafinados e hidratados según los procedimientos
habituales. La peroxidasa endógena fue b]oqueada con una
u-
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a,
solución de peróxido de hidrógeno al 3% en alcohol absoluto,
durante 10 minutos. a
Para corregir el problema del deterioro antigénico por la
a
fijación e inclusión en parafina, empleamos un sistema de
recuperación antigénica basado en el tratamiento de los cortes U,,
con microondas. Para ello se introdujeron los portas en un
recipiente de plástico, con una solución a base de ácido cítrico y —
citrato sódico en el horno microondas (Toshiba, NY, EEUU>
ml
durante 5 minutos a la máxima potencia y otros 5 minutos a
potencia media. —
Los antisueros primarios, las diluciones y los tiempos de
incubación empleados fueron:
- Anti-oncogen c-erbB2 <Dako) a 1:200, 1 hora.
- Anti p-53 (Novocastra) a 1:50, 1 hora. a
- Anti-receptores de estrógeno (Zymed), prediluido, 18
a
horas en cámara húmeda.
- Anti-receptores de progesterona (Novocastra) a 1:40, a
18 horas en cámara húmeda.
u
Posteriormente, los cortes se lavaron en buifer fosfato
a
salino (PBS) y se continuó la inmunotinción con un complejo
constituido por peroxidasa conjugada con estreptavidina a
biotina. Tras los correspondientes lavados, la peroxidasa fue
a
u
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revelada con amino-etil carbazol y los cortes contrastados con
hematoxilina no alcohólica.
En cada tanda de tinción se realizaron controles positivos
y negativos para cada uno de los marcadores.
5. DEFINICIÓN DE VARIABLES (2)
Se estudiaron en primer lugar las variables anatomo-
patológicas consideradas como “morfológicas” y posteriormente,
las referidas a la inmunohistoquimica.
5.1. VARIABLES MORFOLÓGICAS
5.1.1 TAMANO TUMORAL
Se midió el diámetro máximo del tumor, en centímetros,
en la pieza quirúrgica sin fijar. En su defecto, se evaluó en las
preparaciones histológicas, midiendo únicamente el
componente infiltrante.
En los casos de carcinomas localmente avanzados, en los
cuales no se dispuso de pieza quirúrgica hasta después del
tratamiento quimioterápico, se consideró el tamaño clínico
medido en la mamografía o en la ecografía y en el caso de no
figurar el tamaño, se estimó mayor de 5 cm. Cuando existía un
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__________________________________________________________ u’
e
nódulo satélite del carcinoma infiltrante o un tumor múltiple se
consideró, de acuerdo con los criterios de Elston (1998),
exclusivamente el tamaño del tumor mayor.
mt
Agrupamos los tumores según las siguientes dimensiones:
mt
• Tamaño =2cm (33 casos)
a
• Tamaño mayor de 2 y hasta 5 cm inclusive (49 casos)
• Tamaño> 5 cm (26 casos) a
5.1.2 GRADO HISTOLÓGICO —
Se determinó en un corte histológico técnicamente a
óptimo, representativo del tumor en la primera biopsia. De
ml
acuerdo con los criterios de Elston y Ellis, 1991, atendiendo al
grado nuclear, grado de diferenciación tubular e índice u.
mitótico, lo clasificamos en tres grados, de bien a pobremente
diferenciado: —
a
• grado 1 o bien diferenciado (3 casos> —
• grado II o moderadamente diferenciado (47 casos)
a
• grado III o pobremente diferenciado (58 casos)
a
a
a
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5.1.3 AFECTACIÓN GANGLIONAR
a) En los casos operables, la afectación ganglionar se
dividió en tres grados:
1.- Sin afectación ganglionar (34 casos)
2.-Con afectación de 1 a 3 ganglios (26 casos)
3.- Al menos 4 ganglios afectados (22 casos)
b) Los Carcinomas Incalmente Avanzados (CLA) se han
considerado, a efectos estadísticos, un grupo a parte de
afectación ganglionar <26 casos).
5.1.4 ÍNDICE PRONÓSTICO DE NO~~INGHAM (NPI)
Se calcula con la siguiente fórmula (Galea et al, 1992)
Tamaño inmoral (cm> x 0,2 + Estadio ganglionar (1 -3> + Grado
~úaciógko(1-3).
Del cálculo se obtienen los siguientes posibles valores:
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u
NPI =3,4 considerado de Pronóstico Bueno (15 casos)
NPI >3,4 y =5,4 considerado de Pronóstico Moderado (40
casos>
NPI> 5,4 considerado de Pronóstico Malo (27 casos) a
mtLos Carcinoma Localmente avanzados se consideran
un grupo a parte (26 casos).
a
a
5.2. VARIABLES INMUNQHISTC)QI.JÍMIGAS
e
Las diferentes inmunotinciones se valoraron en el
componente infiltrante del tumor. Sólo se establecieron dos
categorías: positiva y negativa para cada uno de los marcadores, u.
por la variabilidad entre unas tandas y otras. Si la positividad se
e
encontraba con claridad en unos campos microscópicos, y en
otros no, se consideró positiva (Lovekin et al 1991). Si era sólo
en un campo microscópico de 40x se consideró negativa.
U’
U’
a
a
u.
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5.2.1 ONCOGEN c-erbB-2
La positividad del c-erbB-2 únicamente tuvo valor en la
membrana celular, formando una red homogénea. La tinción
fue positiva, según los criterios de Wright et al 1989, cuando se
teñían más del 50% de las células tumorales. La tinción se
consideró negativa cuando no existía tal positividad en la
membrana, aunque se encontrase en el citoplasma de las
células.
5.2.2 GEN SUPRESOR P-53, RECEPTORES DE ESTRÓGENOS
Y RECEPTORES DE PROGESTERONA
Se estudiaron 10 campos microscópicos al azar, con
objetivo de 40 x y se evaluaron unas 200 células tumorales. Se
tomó como positiva la tinción nuclear, independientemente de
la intensidad. Los casos con menos del 10% de los nucleos
teñidos se consideraron negativos.
En los cortes de p5.3, se consideró positiva, cuando,
además la afectación era difusa, al menos en unos campos
microscópicos, y no en células aisladas (González Palacios 1998).
u’
a,
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6. SEGUIMIENTO
ej
6.1. FECHA DEL DIAGNÓSTICO e
mt
Es la del día en que se obtiene la biopsia que sirve para el
diagnóstico anatomopatológico. —
6.2. INTERVALO LIBRE DE ENFERMED/XD —
ml
Es el tiempo transcurrido, expresado en meses, desde la
fecha del diagnóstico anatomopatológico hasta la aparición de —
la primera recidiva. bien sea local, regional o metastásica. La
e
razón de considerar esta fecha y no la del tratamiento es por
uniformidad en todos los casos, pues la fecha del tratamiento,
ej
en ocasiones, es difícil de determinar.
e
6.3. SUPERVIVENCIA
ml
Es el tiempo transcurrido, expresado en meses, desde el —
momento en que se realiza el diagnóstico hasta la fecha del
fallecimiento por cáncer de mama, o del cierre del estudio (3 1 —
de diciembre de 1.996) si la enferma estaba viva. En toda
U’
nuestra serie no hubo ninguna muerte por otra causa que no
fuera por la enfermedad.
a
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6.4. FALLECIMIENTO
La muerte como consecuencia del cáncer de mama padecido
por la paciente.
7. MÉTODOS ESTADÍSTICOS
Se estudió la normalidad de las variables cuantitativas
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov con la corrección de
Lilliefors. Para la comparación de variables cuantitativas
normales entre dos grupos se utilizó el test de t de Student para
muestras independientes, si la variable seguía una distribución
normal, y el test de U de Mann-Whitney en caso contrano.
Para la comparación de 3 o más grupos se utilizó el
ANOVA de un factor, si la variable era normal, y el test de
Kruskal-Wallis en caso contrario. La asociación entre variables
cualitativas se estudió mediante tests de contingencia de Chi-
cuadrado. Para medir la correlación entre determinadas
variables cualitativas, se calculó el coeficiente de correlación de
Kendall Tau-b.
•1
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a
El análisis de supervivencia univariante se realizó
mediante el método de Kaplan-Meier. Todas las variables
significativas en el análisis de supervivencia Kaplan-Meier se
ml
introdujeron simultáneamente en un modelo de regresión de
Cox multivariante, para ver cuales se asociaban a
independientemente al riesgo de fallecimiento y al riesgo de
a
reaparición de la enfermedad. Estas dos técnicas permiten
trabajar con tiempos de supervivencia escalonados (duración
variable) e incompletos (“censored”), es decir, observac~.ones en
a
las que no ha ocurrido el evento que se estudia (fallecimiento o
recidiva).
ml
Los resultados para variables cuantitativas se presentan e
como media ± error estándar (ce), salvo para los tiempos de
supervivencia, que por su asimetría se presentan como mediana e
± error estándar. La supervivencia acumulada a 2, 5 y 10 años
ej
se presenta como tanto por ciento ± error estándar. Se
consideró significativo un valor de p bilateral igual o inferior a —
0.05, aunque en algunos casos se denotan como can
a
significativos valores de p superiores a 0.05, pero inferiores a
0.10. a
Todos los análisis se realizaron con el paquete estadísticos U’
SPSS para Windows 95.
e
a
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1. RESULTADOS GENERALES
1.1 FACTORES RELACIONADOS CON EL RIESGO DE
ENFERMEDAD
EDAD: La edad media de las pacientes fue de 32,2 años, con un error típico
de + 0 3 años. Las edades de las pacientes estaban comprendidas entre 18 y
35 años.
PARIDAD: 74 (68,5%) pacientes habían tenido hijo/s, las 34 (3 1,5%)
restantes no.
LACTANCIA: 55 (50,9%) pacientes referían lactancia materna y 53
(49,1%) pacientes no.
ANTECEDENTES FAMILIARES: Antecedentes familiares de cáncer de
mama:
• De primer grado en 13 pacientes (12,03%):
— en 10 casos ¡a madre
— en 3 casos la hermana
• De segundo grado en 13 casos (12.03%)
• De otras localizaciones en 21 casos (19.4%):
— en 11 de primer grado
— en 10 de segundo grado
Siete de estas pacientes tenían mas de un familiar con cáncer de
mama. Dos hermanas de esta serie otros nueve miembros de la familia
con cáncer de mama. En ningún caso existía antecedente familiar de
cáncer de ovario. Un caso contó con tres miembros de su familia con
u’
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carcinomas de otras localizaciones en primer grado, uno de ellos un
osteosarcoma.
La asociación de estas variables: Edad, Paridad, Lactancia y
Antecedentes Familiares con otros Factores: clínicos, morfológicos o
inmunohistoquimicos, no ha resultado significativa, tampoco en su
relación con el intervalo libre de enfermedad ni con la supervivencia.
1.2 FACTORES CLINICOS
BILATERALIDAD
El carcinoma se presentó de modo unilateral en 90 pacientes (tS3,3%) y
bilateral, de modo sincrónico o metacrónico, en las 18 restantes (16,7%).
a
ESTADIO
De acuerdo con la clasificación TNM en el momento del diagnóstico, el
estadio de los tumores que hemos empleado agrupando sus categorías en
cuatro grupos fue el siguiente:
Estadio N0 de casos (%)
1
2
3
18 (16.7)
54 (50)
10 (9.2)
4 (CLA> 26 (24.1)
CLA: Carcinoma Localmente Avanzado
e’
e’
mt
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GESTACION
El carcinoma se presentó en 9 (8,3%) mujeres gestantes o en los 12
primeros meses después del parto. En 4 pacientes, la gestación fue
coincidente con el carcinoma y en las otras 5 enfermas se diagnosticó en el
primer año.
La asociación de la variable GESTACIÓN con otros factores no ha
resultado significativa. Tampoco en su relación con la supervivencia, ni con
el intervalo libre de enfermedad (Análisis Univariante)
1.3 TRATAMIENTO
QUIRÚRGICO
Tratamiento quirúrgico N0 de casos (0k)
Tumorectomíav LirkfadenectumíA <Cirugía Conservador¿.> 29 (26.9)
Mastectomía y Linfadenectomía (Cirugía Radical) 63 (5&3>
Mastectomía post-quimioterapia 12 (11.1>
Sin tratamiento quirúrgico 4(3.7)
QUIMIOTERÁPICO
Recibieron tratamiento quimioterápico 83 pacientes (76,9%). De ellas 12
antes de la mastectomía.
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1.4 SEGUIMIENTO
La vigilancia de las pacientes fue entre uno y 18 años, con una media de
seguimiento de 66,6 meses (ee ±5,1) y una mediana de 48,5 meses.
u’
En las 55 pacientes vivas, en el momento del cierre del estudio, el tiempo
medio de seguimiento fue de 85 meses (ee ±8,3).El seguimiento fue de un t
año en un 5% de la muestra.
a
A los 2 años fallecieron 16 pacientes (14,8%); a los 5 años 41 pacientes
(38%) y a los 10 años 51 pacientes (47,2%). En más de 10 años habían
mi
fallecido 53 pacientes (49,1 %).
a
INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD
ml
La mediana del tiempo libre de enfermedad fue: 38±12meses (1G95%: 14-62).
La supervivencia (libre de enfermedad) acu:rtiilada (p±ee)a 2, 5 ‘1$ ‘ños fue U’
del 64.4%±4.7%,44.2%±5.1%y 38.2%±5.3~S, respectiva: w’r~ti&
a
SUPERVIVENCIA TOTAL e
La mediana de supervivencia fue: 84±15 meses (IC~5%: 54-114). e
La supervivencia acumulada (p±ee)a 2, 5 y 10 años fue del 84.596±3.6%,
54.7%±5.4%y 38.7%±5.8%, respectivamer¡:~t
ml
ml
e
a
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1.5 FACTORES MORFOLÓGICOS
TAMAÑO TUMORAL
El diámetro máximo de los tumores varió entre 0,8 y 13,5 cm, con un
valor medio de 4,1 + 0 3 cm. Agrupados, según la clasificación TNM, se
obtuvieron los siguientes resultados:
Tamaño N0 de casos (%)
<2 cm. 33 (30.5)
>2 Y =5cm 49(45.4)
>5cm 26(24.1)
ESTADIO GANGLIONAR
Según la afectación ganglionar, las 108 pacientes se distribuían del
siguiente modo, <incluyendo los carcinomas localmente avanzados):
Axila N0 de casos (%)
Sin afectación ganglionar 34 (31.5)
De 1 a 3 ganglios 26 <24.1)
Más de 4 ganglios 22 (20.3)
CLA
GLA: Carcinoma localmente avanzado
26(24.1)
u’
mt
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a
Excluyendo los carcinomas localmente avanzados, y considerando el
grupo de 82 pacientes en los que se estudiaron los ganglios linfáticos, la
distribución fue:
e
Axila N0 de casos
Sin afectación ganglionar 34 (41.5)
De 1 a 3 ganglios 26(31.7>
Más de 4 ganglios 22 (26.8)
GRADO HISTOLÓGICO
En el examen microscópico los tumores fueron valorados, como de:
Grado Histológico N0 de casos (0/a)
1 3 (2.8)
II 47 (43.5)
III 58 (53.7)
e
e
e
e
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ÍNDICE PRONÓSTICO DE NOTTINGHAM (NPI)
Los datos obtenidos, según la clasificación del índice de Nottingham
modificado, fueron:
Íi~1ice Pronóstico de Ñottingham
NPI =3.4 (Pronóstico Bueno>
NPI > 3.4 y =5.4 (Pronóstico Moderado)
NPl > 5.4 (L:ir~jtióstico Malo)
CLA
CLA: CarLn’¡ >ma IocaImen~e avanzado
N0 de casos
15 (13.9)
40 (37)
27 (25)
26(24W
Exduyendo lo~. ca¿os dc carcinoma iocalmente avanzado fue:
Indice Pronóstico de Nottingham
NPI =3.4 (Pronóstico Bueno)
NPI >3.4 y =5.4 (Pronóstico Moderado)
NPI > 5.4 <Pronóstico Malo)
N0 de casos
15 (18.3)
40 (48.8)
27(32.9>


e’
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2. RELACIÓN ENTRE VARIABLES
En eí estudio de asociación de variables, consideraremos los siguientes
factores MORFOLÓGICOS Y CIÁNICOS: tamaño tumoral, estadio
ganglionar, grado histológico, Indice de Nottingham, estadio clínico y los
siguientes factores INMUNOHISTOQUIMICOS: c-erbB2, p53, RE y HP.
2.1 RELACIÓN DE LOS FACTORES MORFOLÓGICOS
CLINICOS ENTRE SI. Tabla 1.
Estadio
Ganglionar
Grado
Histológico
NPI Estadio
Clínico
Tamaño Tumoral p<0.OOOOI p=0.O343O p<O.OOOOl p’t 0.00001
Estadio ganglionar - p=tO.OO423 p<0.OOOOI p<O.OOOOl
Grado histológico .. p=O.OOOO7 p=O.01194
NPI - p<O.OOOOI
NEL: Indice pronóstico de Nottingham
e Todos los factores morfológicos y clínicos establecen relaciones e
significativas entre sí.
ml
m
a
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2.2 RELACIÓN DE LOS MARCADORES INMUNO-
HIISTOQUÍMICOS CON LOS FACTORES MORFOLÓGICOS y
CLINICOS
Tabla II. Relación del c-erbB-2 con los marcadores morfológicos y
clínicos (% de casos positivos para c-erbB-2 dentro de cada grupo)
c-erbB-2
FACTOR POSITIVO p
Tamaño =2 60.6 0.06 146
53.1
80.8
Estadio Ganglionar 0 64.7 0.00756
1-3 38.5
=4 59.1
CLA 84.6
Grado Histológico 1 33.3 0.00034
2 44.7
3 77.6
Indice de Nottingham B-M 57.7 0.02085
Malo 59.3
CLA 84.6
Estadio Clínico 1 66.7 0.02759
2 50.0
3 60.0
CLA 84.6
B-M: Bueno-Moderado; CLA: Carcinoma localmente avanzado
• El c-erbB2 tiene una relación estadísticamente significativa con el
estadio ganglionar, el grado histológico, el NPI y el estadio clínico.
Con eí tamaño tumoral muestra una relación considerada
estadísticamente como casi significativa.
0*
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Tabla III. Relación del p-53 con los marcadores morfológicos y clínicos(% de casos positivos para p53 dentro de cada grupo)
p-5 3
FACTOR POSITIVO % p
Tamaño =2 30.3 0.29315
36.7
19.2
Estadio Ganglionar 0 38.2 0.22957
1-3 19.2
=4 40.9
CLA 23.1
Grado Histológico 1 0 0.00854
2 19.1
3 41.4
Indice de B-M 29.1 0.54827
Nottingham Malo 40.7
CLA 23.1
Estadio Clínico 1 33.3 0.61369
2 33.3
3 30.0
CLA 23.1
B-M: Bueno- Moderado; CLA: Carcinoma localmente avanzado
• El p-53 sólo se relaciona con significación estadística con el grado
histológico, y no lo hace con ningún otro factor morfológico ni con el
estadio clínico.
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Tabla IV. Relación de los Receptores de Estrógenos (RE) con los
marcadores morfológicos y clínicos (% de casos positivos dentro de
cada grupo).
RE
FACTOR POSITIVO P
Tamaño <2 51.5 0.0209
28.6
>5 19.2
Estadio Ganglionar 0 44.1 0.02205
1-3 46.2
>4 27.3
CLA 11.5
Grado Histológico 1. 100.0 <0.0001
61.7
3 6.9
Indice de 13-NI 50.9 0.00036
Nottingham Malo 18.5
CLAx lis
Estadio Clínico 1 55.6 001907
2 37.0
3 30.0
CLA 11.5
B-M: Bueno- Moderado; CLA: Carcinoma localmente avanzado
• El RE establece una relación estadísticamente significativa con
todos los parámetros en estudio.
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Tabla V. Relación entre los Receptores dc Progesterona (RP) y los
marcadores morfológicos y clínicos (% de casos positivos dentro de cada grupo>
RP
FACTOR POSITIVO p
Tamaño <2 57.6 0.00040
38.8
>5 7.7
Estadio Ganglionar 0 44.1 0.04940
1-3 50.0
>4 36.4
CLA 15.4
Grado Histológico 1 100 Ck00070
2 51.1
3 22.4
Indice de B-M 50.9 0.0055 1
Nottingham Malo 29.6
CLA 15.4
Estadio Clínico 1 55.6 0.00465
2 46.3
3 10.0
CLA 15.4
RP: Receptores de progestronaB-M: Bueno- Moderado; CLA: Carcinoma
localmente avanzado
• Los RE’ establecen una relación estadísticamente significativa,
absolutamente con todos los factores morfológicos clásicos y
clínicos de nuestro estudio.
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Tabla VI. RELACIÓN DE LOS MARCADORES
1NM1JNOHISTOQUIMICOS CON LOS FACTORES
MORFOLÓGICOS Y CLINICOS (resumen)
Tamaño
Estadio
ganglionar
Grado
Histológico
N’PI
Estadio Clínico
c-erbB2 p-53 RE RP
p=o.06146
casi sign.
p~0.00756
= 0.00034
p=O.0Z0&5
p=0.O2759
p~0,293’5
p=0,22957
p = 0.00854
p=o,54827
p=0,81369
p=0.0209
p=0.02205
p<0.0000’
p = 0.00036
p=O.0l907
p = 0.00040
p=0.04953
p = 0.00070
p=0.00551
p=0.0O465
• El grado histológico y los Receptores de Estrógenos y de Progesterona se
relacionan con los demás factores.
• El c-erbB2 se relaciona significativamente con todos, salvo con el tamaño
tumoral que lo hace con una relación denominada estadísticamente con
el término casi significativa.
• El p53 sólo establece una relación significativa con el grado histológico.
94 Resultados
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2.3 RELACIÓN ENTRE MARCADORES
INMUNOHISTOQUIMICOS ENTRE SÍ. Tabla VII
RE: Receptores de estrógenos; RP: RtuL’omrt~ de ~r”geverona;NS: No significativo
Debajo de la diagonal se muestran los coeficientes de correlación de Tau-b
de KendaU, por encima su significación.
Tau-b de Kendall >0: asociación positiva, cuanto más cercano a 1 más intensa
es la asociación.
Tau.b de Kendall < O : asociación negativa, cuanto mas cercano a menos -1
más intensa es la asociación
• Los cuatro marcadores inmunohistoquimicos se relacionan entre
sí, salvo el p53 con los Rl’.
• La relación más significativa ha sido la del c-erbB-2 con el pS.3, la
del c-erbB-2 con los RP y la de los RE con los HP.
u
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3. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA
UNíVARIANTE
a
3.1 FACTORES MORFOLÓGICOS Y CLINICOS
3.1.1 TAMAÑO TUMORAL
• Supervivencia
Tabla VIII. Kaplan -Mejer del tamaño tuznoral. Tiempo de
supervivencia. Supervivencias acumuladas a 2, 5 y 10 años y mediana
en meses.
Tamaño tumoral (T)___________
1=2 cm
(n=33)
2<1=5cm
(fl: t’
1>5cm
(n=26)
p
2 años 96.4%±3.5% 95.7%ú3.0% 50.0%±Q.8%
<0.00015 años 83.2%±7.8% 59.4%±8.0% 16.9%±7.6%
10 años 65.2%±11.1% 49.196±8.6%
Mediana <meses) > 228 meses 96±35 23±6
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• Intervalo Libre de Enfermedad
Tabla IX. Mediana de intervalo libre de enfermedad y supervivencia libre
de enfermedad a 2, 5 y 10 años para los tumores =2cm, 2<1=5 cm y
>5cm.
Tamaño tumoral <1)
T=2cm
(n=33)
2CT=Scm
(n=49)
T>Scm
<nrz26)
p
2 años 87.4%±5.9% 71.4%±6.7% 23.1%±8.3%
<0.00015 años 68.3%±8.9% 46.7%±7.7% 9.696±6.2%
10 años 63.4%±9.5% 43.1%±7.9%
Mediana (meses) >228 meses 41±37 12±2
‘Ql
-7’
ti
-5’
.4’
.3’
-II
T=2cn
1.~1~
‘1 2<117=5cm
T>~cm
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.2 ¡
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a
3.1.2 ESTADIO GANGLIONAR
a
• Supervivencia.
a’
Tabla X. Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 y 10 años de los
tumores en Estadio ganglionar O a CLA. e
Estadio ganglionar
(
(n=34)
1-3
<n=26)
=4
(n=22>
CLA
(n=26)
p
2 años 96.696±3.4% 91.396±5.9% 87.896±6.6% 56.696± 9%
<0.00015 años ¡ 74.696±8.3% 65.8%±116% 55.196±11.5% 19.3%±~5%
10 años ¡ 68.3%±9.7% 50.396±11.7% 31.5%±12.2%
Mediana
<meses>
>212 meses 100±20 79±26
GUA:’ Carcinoma Localmente avanzado>
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• Intervalo Libre de enfermedad
Tabla XI. Mediana de intervalo libre de enfermedad y supervivencia libre de
enfermedad a 2,5 Y ~ años de los tumores en Estadio ganglionar O a CLA.
Estadio ganglionar
(
(n=34)
1-3
(n26)
=4
(n22)
CLA
(n=26)
p
2 años 81.0%±7.0% 75.O%±8.9% 62.7%±9.9% 32.6%±9.5%
<0.00015 años 66.l%±8.8% 55.4%±10.7% 35.5%±l0.2% 1l.2%±7.2%
10 años 66.1%±8.8% 48.0%±11.0% 22.8%±9.9%
Mediana
(meses)
>212 meses 7 1±22 34±5 17±4
CLA: Carcinoma localmente avanzado
1<
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e
100 Resultados
3.1.3 GRADO HISTOLÓGICO
• Supervivencia
Tabla XII. Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 y 10 años de
los tumores de grado 1-II frente a grado III.
Grado histológico
1-II
(n=50)
III
(n=S8)
p
2 años 91.4%±4.2% 78.8%±5.5%
<0.00015 años 64.4%±8.2%¡_______________
64.4%±8.2%
47.3%±7.0%
10 años 23.9%±6.5%
Mediana (meses) > 228 meses 57±11
Los tumores de
sólo 3 casos
a
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grado 1 se agruparon con los de grado II debido a que eran
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• Intervalo Libre de Enfermedad
Tabla XIII. Mediana de intervalo libre de enfermedad y supervivencia libre
de enfermedad a 2, 5 y 10 años de los tumores de grado histológico 1-II frente
a grado III.
Grado histológico
1-LI
<n=50)
III
(n=58>
p
2 años 79.4%±5.8% 51.9%±6.7%
0.0015 años 62.7%±7.3% 30.2%±6.4%
10 años 58.596±7.9% 20.696±6.0%
Mediana (meses> >228 meses
Los tumores de grado 1 se agnipar-on con
sólo 3 casos.
1~I’
‘9’
1
‘7’
a(u 6’
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2’
~1
‘u,
u
los de grado II debido a que eran
‘—II
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Intemio Ubre de Enbniedad (m)
102 Resultados
3.1.4 INDICE DE NOTTINGHAM (NP»
• Supervivencia
Tabla XIV. Mediana de supervivencia y supervivencias
los tumores con NPI Bueno-Moderado, Malo y CLA.
ml
a 2, 5 y 10 años de
NPL__________
Bueno-Mod.
(n=
55)
Malo
(n=27)
CLA
<n=26)
p
2 años 96.0%±2.8% 88.3%±6.4% 56.6%±9.9%
<0.00015 años 70.3%±7.0% 60.1%±10.5% 19~396±8.5%
10 años 60.7%±&0% 33.4%±11.5%
Mediana
(meses)
>228 meses 91±21 30±9
CLA: Carcinoma localmente avanzado
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• Intervalo Libre de Enfermedad
Tabla XV. Mediana de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
libre de enfermedad a 2, 5 y 10 años de los tumores con NPI Bueno-
Moderado, Malo y CLA.
NPI
Bueno-Mod
(nz=55)
Malo
<n=27)
CLA
(n=26)
p
2 años 85.196±4.9% 52.396±10.0% 32.6%±9.5%
<0.00015 años 63.4%±7.0% 37.596±9.7% 11.296±7.2%
10 años 60.5%±7.2% 25.0%±9.4%
Mediana
(meses)
>228 meses 28±7 17±4
CLA: Carcinoma localmente avar.~:;do
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II —I
LI -~1~ Malo
~~1
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‘a’
3.1.5 BILATERALIDAD
• Supervivencia
Tabla XVI. Mediana de supervivencia y supervivencias a 2., 5 y 10 años de
los tumores bilaterales frente a los no bilaterales.
ti
a.
Bilateral_________________
No
(n=90)
Si
(n=~1S)
p
2 años 84.796±3.9% 84.2%±8.4%
0.00045 años 62.196±5.8% 28.5±10.7%
10 años 51.896±6.5% —-
Mediana (meses) 134±12 45±9
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• Tiempo libre de enfermedad:
Tabla XVII. Mediana del tiempo libre de enfermedad y supervivencia libre de
enfermedad a 2, 5 y 10 años de los tumores bilaterales frente a los no
bilaterales.
Bilateral
No
(n==90)
Si
(n=18)
p
2 años 68.396±5.1% 47.496±11.5%
0.00035 años 51.5%±5.7% 13.2%±8.3%
10 años 47.396±6.0%
Mediana (meses) 72±12 21±7
s.l
o
.q .s~ ‘~
~ -~1 “~
~ L, No
CO 3’ 1
~1
1
A’ ‘1
‘1
0 24 4S 72 96 120 144 168 192 216 240
Intenelo Ubre de Enfsmeda<j (nl)
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3.1.6 ESTADIO CLíNICO SI
• Supervivencia
ml
Tabla XVIII. Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 y 10 años
de los tumores en Estadios 1 a 4.
Estadio Clínico-Patológico
(
(n=18)
(
(n=54)
(
(n=10)
4(CLA)
(n=26)
p
2 años 93.396±6.4% 96.196±2.7% 80.096±12.7% 56.696±9.9%
<0.00015 años 78.396±11.2% 70.3%±7.0% 34.3%±15.9% 19.396±8.5%
10 años 78.3%±11.2% 51.696±8.3%
142±14 47±4 30±9
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• Intervalo Libre de Enfermedad
Tabla XIX. Mediana de intervalo libre de enfermedad y supervivencias
(libres de enfermedad) a 2, 5 y 10 años de los tumores en Estadios 1 a 4.
Estadio Clinico-Patológico
1
(n=18> (n=10) (n=26)
2 años 83.0%±9.0% 80.396±5.6% 30.096±14.5% 32.696±9.5%
<0.00015 años 75.496±10.9% 52.696±7.3% --- 11.296±7.2%
10 años 75.496±10.9% 46.696±7.6%
Mediana >212 meses 71±15
(meses) -___________________
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CLA: Carcinoma localmente avanzado
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Tabla XX. RESUMEN DEL ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA
UNIVARIANTE DE LOS FACTORES MORFOLÓGICOS Y
CLINICOS EN EL CARCINOMA DE MAMA DE PACIENTES
JÓVENES.
Tiempo de Supervivencia Intervalo Libre de
Enfermedad
Tamaño
Tumoral p<O.OOOl p<O.OOOl
Afectación
ganglionat p < Oi)OO 1 p< 0.0001
Grado
histológico p< 0.0001 p <0.001
Indice de
Nottinghani pc0.0001 p<O.O0CI
Estadio Clínico p <0.0001 p <0.0001
Bilateralidad p=O.0004 pr0.0003
• En esta tabla están reflejados aquellos factores morfológicos clásicos y
clínicos que han resultado significativos, a través de la supervivencia y del
intervalo libre de enfermedad de cada uno de ellos.
1 10 Resultados
3.1.2 TRATAMIENTO QUIRURGICO:
CIRUGiA CONSERVADORAY MASTECTOMLX
RADICAL. En tumores operables de 3 cm o menos (n~r55)
Supervivencia
e
Tabla XXI. Mediana de supervivencia y supervivencia a 2, 5 y 10 años en
las pacientes con cirugía conservadora y con mastectomía radical.
Tipo de Cirugía
Conservadora
(n=29)
Mastectomía
(n=26)
p
2 años 94.7%±5.1% 96.8%±3.2%
0.98235 años 77.5%±10.0% 77.8%±8.l%
10 años 61.7%±12.9% 65.8%±10.4%
Mediana (meses) >201 meses >228 meses
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• Intervalo Libre de enfermedad
Tabla XXII. Mediana del intervalo libre de enfermedad e intervalo libre
de enfermedad a 2, 5 y 10 años en las pacientes con cirugía conservadora
y con mastectomía radical.
Tipo de Cirugía
Conservadora
(nz29)
Mastectomía
(n=26)
p
2 años 86.1%±7.5% 74.8%±7.7%
0.70785 años 60.4%±11.0% 64.1%±10.0%
10 años 60.4%±11.0% 53.2%±10.1%
Mediana (meses) > 146 meses > 228 meses
1.1
1 ~0
.3
Radiefil
Conrvadom
0.0
0 24 46 72 96 120 144 168 192 218 240
interwlo Libre de En~r¡redad (m)
• En los 55 casos con tumores de hasta 3cm de diámetro, no existen
diferencias estadísticamente significativas entre la cirugía conservadora y
la mastectomía en la supervivencia ni en ei intervalo libre de enfermedad.
~~~1
h
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3.3 FACTORES 1NMUNOHISTOQUÍM1COS
3u3.il C-erbB-2
• Supervivencia
Tabla XXIII. Mediana de supervivencia y supervivencias a
para los tumores positivos y negativos para cerbB-2
2, 5 Y 10 años
c-erbB-2
Negativo
(n=41)
Positivo p
(n=67)
¡ 2 años 94.9%±3.6% 78.5%±5.1%
5 años 69.5%±&7% 46.9%±6.6%
10 años 55.6%±10.0% 29.9%±6.8%
158±8Mediana (meses) 142±17
11.
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24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Tiempo (meses)
• El oncogen c-erbB-2 es estadísticamente significativo en la predicción de
la supervivencia a 2, 5 y 10 años.
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• Intervalo Libre de Enfermedad
Tabla XXIV. Mediana de intervalo libre de enfermedad y supervivencia Libre
de enfermedad a 2, 5 y 10 años para los tumores positivos y negativos para
c-erbB-2
c-erbB-2
Negativo
(n=41)
Positivo
(n=67)
p
2 años 76.0%±7.0% 57.696±6.1%
0.02665 años 59.8%±8.5% 35.796±6.1%
10 años 50.596±9.4% 31.696±6.1%
Mediana (meses) > 228 meses 29±5
7.1
ti
y
1.Co
240
Interwlo Ubre de Entrmeded (m>
• El oncogen c-erbB-2 es estadísticamente significativo en la predicción del
intervalo libre de enfermedad a 2, 5 Y 10 años.
Negativo
Positivo
48 72 96 120 144 168 192 216
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a.
3.3.2 P-53
• Supervivencia
a
Tabla XXV. Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 y 10
años para los tumores positivos y negativos para p-53.
Negativo
(n=75)
Positivo
(n=33)
p
83.1%±4.5% 87.5%±5.8%
0.041860.096±6.4% 43.7%±9.5%
46.396±7.0% 24.196±9.5%
Mediana <meses) 100±28 57±6
1.1’
I.0’
.9,
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0 24 48 72
Positivo
96 120 144 168 192 216 240
Tiempo (meses)
a
• El gen p53 es estadísticamente significativo en la predicción de la
supervivencia total a 2,5 Y 10 años.
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• Intervalo Libre de Enfermedad
Tabla XXVI. Mediana de intervalo libre de enfermedad y
supervivencia libre de enfermedad a 2, 5 Y 10 años para los tumores
positivos y negativos para p-53.
pa3
Negativo
(n=75)
Positivo
(n=33)
p
2 años 67.996±5.6% 57.696±8.6%
0.14305 años 49.896±6.2% 33.1%±8.7%
10 años 45.396±6.4% 22.8%±8.3%
Mediana <meses) ¡ 41±13 34±10
Positivo
0 24 48 72 ~ 12) 144 1~ 1~ 216 240
• El p-S3 aunque muestra una tendencia no es de valor pronóstico para
predecir el intervalo libre de enfermedad, al ser la p=O.lt3O.
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e
3.3.3 RECEPTORES DE ESTRÓGENOS.
• Supervivencia
Tabla XXVII. Mediana de supervivencia y supervivencia a 2, 5 y 10 años
para los tumores con y sin positividad para los receptores de estrógenos. e
Receptores de estrógenos
Negativo
(n=72>
Positivo
(n=36>
p
2 años 78.496±5.0% 97.1%±2.9%
0.00045 años 46.896±6.4% 71.6%±9.2%
10 años 28.2%±6.2% 66.196±10.4%
Mediana (meses) 57±9
e
9
Negativo
0 24 48 72 ~ 1~ 144 lffi ia= 218 240
Ts~r (tTffiS)
e
e
• Los Receptores de Estrógenos son estadísticamente significativos para
predecir la supervivencia a 2, 5 y 10 años.
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• Intervalo Libre de Enfermedad
Tabla XXVIII. Mediana de intervalo libre de enfermedad y supervivencia
libre de enfermedad a 2, 5 y 10 años para los tumores con y sin positividad
para los receptores de estrógenos.
Receptores de estrógenos
p
56.9%±6.0% 79.996±6.8%
0.003134.196±6.0% 66.096±8.5%
25.9%±5.6% 60.096±8.5%
Mediana (meses) 57±9 > 212 meses
RÉiw
o 24 48 72 ~ W 144 1W 1~ 218 2<>
flsiáoUbec~~nEÉi <nl
• Los Receptores de estrógenos son estadúticamente significativos para
predecir el intervalo libre de enfermedad.
~1.
.6’
.5’
.4’
.3
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e
3.3.4 RECEPTORES DE PROGESTERONA.
t
• Supervivencia
Tabla XXD(. Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 Y 10 años
para los tumores con y sin positividad para receptores de progesterona.
Receptores de progesterona
Negativo
(n=68)
Positivo
(n=40)
p
2 años 79.096±5.0% 94.6%±3.7%
<0.00015 años 41.8%±6.4% 83.096±7.1%
10 años 22.696±6.0% 77.l%±8.7%
Mediana (meses) 55±4 >212 meses a
e
e
qe
Postivé
e
Tiempo <mesa>
e
• Los Receptores de Progesterona son estadísticamente significativos para
predecir la supervivencia. e
e
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e
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• Intervalo Libre de Enfermedad
Tabla XXX. Mediana de intervalo libre de enfermedad y supervivencia
libre de enfermedad a 2, 5 y 10 años para los tumores con y sin positividad
para los receptores de progesterona.
Receptores de progesterona
Negativo
(n=68>
Positivo
(n=40>
p
2 años 53.896±6.1% 84.096±6.0%
<0.00015 años 27.696±5.7% 77.396±7.2%
10 años 21.296±5.5% 73.096±8.0%
Mediana (meses> 29±5 >212 meses
1.1’
1.0’
.9’
.8’
.7’
.6’
.5.
.4’
.3’
.2’
.1’
F~tw
0 24 48 72 Z 1~ 144 1W 1~ 218 2<>
kte~do Ubec~BtnuÉl (nl
• Los Receptores de Progesterona predicen con alta significación estadística
el intervalo libre de enfermedad.
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Tabla Resumen XXXI del ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA
UNIVARIANTE DE LOS FACTORES INMUNOHISTOQUIMICOS
Tiempo de Supervivencia Intervalo Libre de Enfermedad
c-erbfl-2 0.0120 0.0266
p53 0.0418 0.1430
RE 0.0004 0.0031
RP <0.0001 <0.0001
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4. PROPUESTA DE INDICE PRONÓSTICO
LNMUNOIIISTOQUÍMICO
Según nuestro propósito expresado en el apartado de objetivos,
a.
proponemos el siguiente Indice Pronóstico.
Para valorar la contribución de las determinaciones
inmunohistoquimicos realizadas en el estudio de la supervivencia, creamos
un valor numérico que denominamos INDICE PRONÓSTICO e
INMUNOI-IISTOQUIMICO (IPIH), que resulta de la suma de los valores
que damos a cada uno de los marcadores inmunohistoquímicos: W
• Al c-erbB.2 cuando es positivo le damos un valor (1); cuando es
e
negativo (0).
• Al p-53 cuando es positivo le damos un valor (1); cuando es
e
negativo un valor (0>.
• A los RE cuando son negativos (1); cuando positivos un (0). e
• A los RP si son negativos le damos un valor (1);si positivos (0).
e
Sumando los puntos correspondientes a los cuatro apanados,
obtenemos un índice con valores de O (buen pronóstico) a 4 (mal pronóstico).
E] resultado de la aplicación del Indice Pronóstico Inmunohistoquimico ha
e
sido el siguiente:
• ValorO: 19 tumores (17.6%) e
• Valor 1: 13 “ (12.0%)
• Valor 2: 23 “ (21.3%) —
• Valor 3: 31 “ (28.7%)
• Valor 4: 22 “ (20.4%)
e
e
e
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En principio, previo al análisis univariante, suponemos que tumores que
tienen valores de 0 y 1, se comportarán de forma semejante, y lo mismo
ocurrirá a los que tengan unos valores de 3 Y 4.
Con esta idea, clasificamos a las pacientes en 3 grupos, teniendo en cuenta
ei tamaño de la muestra:
(1) Buen pronóstico: 0-1 (29.6%) n=32
(2) Pronóstico moderado: 2 (21.396) n=23
(3) Mal pronóstico: 3-4 (49.1%) n=53
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4.1 ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA UNIVÁRIÁNTE DEL
INDICE PRONÓSTICO INMUNOHISTOQU¡MICO
(IPIR)
• Supervivencia
Tabla XXXII Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 y 10 años
de los tumores IPIH bueno, moderado o malo.
]IPIH__________
Bueno
(n=32)
Moderado
(n=23)
Malo
(n=S3)
p
2 años 96.7%t3.3% 87.096±7.0% 76.596±6.0%
<0.00015 años 85.996±7.8% 55.9%±10.5% 39.496±7.4%
10 años 78.7%±9.9% 39.1%±10.9% 21.2±6.996%
Mediana <meses)
IFIH Bueno: valores O y 1. IPIH Moderauo: valor 2. IPIE! Malo: valores 3 y
>212 meses 96±35 51±8
Bueno
m
——J Moderado
L — .
Malo
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Tiempo (meses>
• El INDICE PRONÓSTICO INMUNOHISTOQUIMICO es
estadísticamente significativo en la predicción de la supervivencia a 2, 5 Y
10 años.
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• Intervalo Libre de Enfermedad
Tabla XXXIII. Mediana de supervivencia libre de enfermedad y tiempo
libre de enfermedad a 2, 5 y 10 años de los tumores IPIH bueno,
moderado o malo.
IPLH___________
Bueno
(n=32)
Moderado
(n=23)
Malo
(n=53)
p
2 años 86.496±6.4% 65.296±9.9% 51.8%±7.0%
<0.00015 años 77.796±8.2% 43.596±10.3% 26.996±6.6%
10 años 71.796±9.5% 37.396±10.6% 21.0±6.396%
Mediana
(meses)
>212 meses 34±10 25±5
IPIH F3’jeno: vak’rss ~ Y 1. IPIB Moderado: valor 2. IPIH Malo: v..unes 3 y 4
Bueno¿
—I
Moderado
~~1
Malo
o 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Inteixelo Ubre de Enfrrnedad <m)
• El INDICE PRONÓSTICO INMUNOHISTOQUIMICO es
estadísticamente significativo en la predicción del intervalo libre de
enfermedad a 2, 5 y 10 años
1.1’
1.0’
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tu .6’
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5 ANÁLISIS MULTIVARIANTE
Todas las variables significativas en el análisis univariante realizado
mediante análisis de supervivencia Kaplan-Meier, se introdujeron
simultáneamente en un modelo de regresión de Cox multivariante, para ver
cuales se asociaban independientemente al riesgo de fallecimiento y al riesgo
de reaparición de la enfermedad.
El modelo estadístico en el análisis multivariante, que mejor se
correlaciona con la supervivencia en nuestra sede de pacientes es eí del
Tamaño Tumoral con el IPIR, como se demuestra en eí estudio del Riesgo
de Fallecimiento y del Riesgo de Reaparición de la enfermedad. A la
asociación del Tamaño Tu¡noral y de la valoración del WIH la hemos
llamado Grado Morfo-Inmunohistoquhnico, como se comentará
posteriormente.
e,
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51 MODELO MULTIVARIANTE DEL TAMAÑO
TIIMORAL Y DEL INDICE PRONÓSTICO
INMUNOHISTOQUIMICO (IPIH>
5.1.1 RIESGO DE FALLECIMIENTO
Tabla XXXIV. Coeficientes ajustados para las distintas variables asociadas al
fallecimiento.
T: tamaño tumoral; ¡PIE: Indice pronóstico inmunohistoquimico; RL Riesgo
relativo; IC: Intervalo de confianza
RR es el riesgo relativo de fallecer, en un instante dado de tiempo, de
una persona que presenta ei factor en estudio respecto de una persona que
no lo presenta (respecto a la categoría de referencia). Así, por ejemplo, una
persona que tenga un tumor de tamaño entre 2 y 5 cm tiene un riesgo
de fallecer en un instante dado 6.5 veces superior al de una persona con
u,
Variable RR IC 95% p
Tamaño
tumoral 0.0000
(respecto a
=2cm)
6.5210 0.4 -42.5
>2 y=Scm
208.5411 12.4-3498.0
> 5cm
IPIH 2.9611 1.4-6.2 0.0007
Interacción
0.0066
T(l>*IPIH 0.6421 0.3-1.5
T(2)*IPll~I 0.3158 0.1-0.7
el
a.
a.
e
u.
e
e
a
e
e
e
e
e
e
e
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un tumor menor o igual a 2 cm. Y la que tenga un tamaño > 5cm un
riesgo de fallecer en un instante dado 208 veces superior.
Interpretación de la interacción
:
La existencia de interacción significativa implica que el efecto del IPIR
sobre el riesgo de fallecer no es el mismo en los 3 grupos de tamaños
tumorales. En los tumores pequeños, el IPIH es más predictivo que en los
tamaños grandes, donde no contribuye significativamente.
Así:
-Tumores =¿ cm: El efecto del IPIH( por cada punto) es multiplicar por 2.96,
es decir aprox. por 3 el riesgo de mortalidad.
-Tumores 2 <T =Scm:El efecto es 2.9611x 0.6421 = 1.9013, es decir aprox.
duplica el riesgo.
-Tumores >5cm: El efecto es 2.9611x 0.3158=0.93151, es decir no afecta.
Cada punto del IPIH multiplica por 3 (2.96) el riesgo de
mortalidad en los tumores =2cm,por 2 (2.96 x 0.64=1.9) en los tumores
entre 2 y 5 cm¶’ por 1 (2.96 x 0.32 =0.9> en los mayores dc 5cm.
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5.1.2 RIESGO DE REAPARICIÓN DE LA ENFERMEDAD
a
Tabla XXXV. Coeficientes ajustados para las distintas variables asociadas a
la REAPARICIÓN DE LA ENFERMEDAD
T: tamaño tumoral; IPIR: Indice pronóstico inmunohistoquimico; RP.; Riesgo
relativo; IG: Intervalo de confianza
RR es el riesgo relativo de recidiva en un instante dado de tiempo, de
una persona que presenta el factor en estudio respecto de una persona que
no lo presenta (respecto a la categoría de referencia). As~ por ejemplo, una
persona que tenga un tumor de tamaño entre 2 y 5 cm tiene un riesgo
de recidiva en un instante dado 4 veces superior al de una persona con
un tumor menor o igual a 2 cm.
Variable RR IC 95% p
Tamaño tumoral
(respecto a =2 cm) 0.0000
4.0970 0.6-29.7
> 2 Y =5cm
T(2): > 5cm 284.5624 31.0-2611.7
IPIH 2.1629 1.2-3.8 0.0024
Interacción 0.0002
T(1)*IPIH 0.6839 0.4-1.3
T(2)*IPIH 0.5278 0.1-0.5
a
e
e
e
e
e
e
e
e
e
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e
e
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ínterpretación de la interacción
:
La existencia de interacción significativa implica que el efecto del IPII4
sobre el riesgo de recidiva no es el mismo en los 3 grupos de tamaños
tumorales. Es decir, en los tumores pequeños, el IPIR es más predíctivo que
en los tamaños grandes, donde no contribuye significativamente.
Así:
-Tumores =2cm:El efecto del IPIiH (por cada punto) es multiplicar por 2.1, es
decir aprox. por 2 el riesgo de reaparición de ]a enfermedad o recidiva.
-Tumores 2 CT=5cm: El efecto es 2.1629x 0.6839=1.48, es decir, aprox.
Incrementa este riesgo en un 1.5 veces
-Tumores > 5 cm: El efecto es 2. 16929 x 0.5278=1.14, es decir, no afecta al
riesgo.
Para ver con más claridad esto, realizamos un anái¿sis estratificado,
para ver la resistencia al fallecimiento (supervivencia) y a la reaparición de la
enfermedad (intervalo libre de enfermedad) de las pacientu; dc ttro de cada
grupo de tamaño tumoral.
A efectos estadísticos, y debido al tamaño de la muestra dentro de
cada estrato, vamos a agrupar el IPIH en Bueno-Moderado (0-2) y Malo (34>.
y132 Resultados
e.
5.2. RELACION ENTRE EL IPffi Y LA SUPERVIVENCIA
E INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD POR
ESTRATOS DE TAMAÑO TUMORAL
5.2.1 Tamaño =2 cm <33 casos)
• Supervivencia
Tabla XXXV]. Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 y 10 años
para los tumores con IPffl Bueno-Moderado frente a Malo en pacientes
con tumores =2 cm
IPIH_____________
Bueno-Moderado Malo p
2 años 10096±0% 90.096±95%
0.OOC5 años 10096±0% 57.196±t4%
10 años 88.996±10.5% 30.5%-k;.7%
Mediana (meses) >228 meses 67HZ’
1H14: Indice Pronóstico Inmunohistoquimico. 1H14 IYwrto:
Moderado: valor 2. 1H14 Malo: valores 3 y 4
e
Bueno-Moderado
L
e
e
~~1
— —I
e
1~.
Malo
0 24 48 22 ~ 120 144 188 1~2 216 243
Tiempo (meses)
• Vemos que en este subgrupo, las pacientes con IPIH Bueno-
Moderado tienen mucho mejor pronóstico que las que tienen IPIR
e
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• Intervalo Libre de Enfermedad
Tabla XXX\1II. Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 y 10
años para los tumores con IPIH Bueno-Moderado frente a Malo en
pacientes con tumores =2 cm
Bueno-Moderado
(n=20)
Malo
(n=13)
p
2 años 10096±0% 66.696±13.8%
0.00025 años 94.196±5.7% 25.4%±14.3%
10 años 86.3%±9.2% 25.496±14.3%
Mediana <meses) >228 meses 31±9
IPIH: Indice Pronóstico lnrnunohistoquímico. IPIH Bueno: valores O y 1. WII-1
Moderado: valor 2. IPIH Malo: valores 3 y 4
Bueno-Moderado
Malo
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
henelo Ubre de Ertnrjedad (ir)
• El Indice Pronóstico IPN es de gran valor predictivo de la supervivencia
y del intervalo libre de enfermedad en los tumores =2cm.
• En este subgrupo, las pacientes con IPIH Bueno-Moderado tienen mucho
mejor pronóstico que las que tienen IPIH Malo.
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5.2.2 Tamaño entre 2 y 5 cm (49 casos)
• Supervivencia
e,
e,
Tabla XXXVIII. Mediana de supervivencia Y supervivencias a 2,5 y
10 años para los tumores con IPII-I Bueno-Moderado frente a Malo en
pacientes con tumores entre 2 y 5 cm.
IPIH
Bueno-Moderado
(n=25)
Malo
(n=24)
p
2 años 10096±0% 91.796±5.6%
0.02915 años 78.896±9.5% 41.296±11.3%
10 años 65.6%±I1.6% 34.3%±111.3%
Mediana (meses) >201 meses 57±9
IPIH: Indice Pronóstico Inrnunohisíoquímico.
Moderado: valor 2. IPIR Malo: valores 3 y 4
i~m Bueno: valores O
Bueno-Moderado
Malo
0 24 48 72 96 120 144 lffi 192 216 240 e
liempo (meses)
e
• Vemos que, también en este subgrupo, las pacientes con IPIH Bueno-
Moderado tienen mucho mejor pronóstico que las que tienen IPIR Malo.
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• Intervalo Libre de Enfermedad
Tabla XXXIX. Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 y 10 años
para los tumores con IPIEI Bueno-Moderado frente a Malo en pacientes
con tumores entre 2 y 5 cm.
IPIH
Bueno-Moderado
(n=z25)
Malo
(n=24)
p
2 años 81.5%±8.4% 62.596±9.9%
0.12135 años 61.196±10.9% 33.796±10.3%
10 años 54.596±11.6% 33.796±10.3%
Mediana <meses> >179 meses 29±6
WII-I: Indice Pronóstico Inmuriohistoquimico. IPLH Bueno: valores O y 1. IPIR
Moderado: valor 2. IPIH Mato: valores 3 y 4.
1.1
1.0
8’
1 7’
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It .6’
tu
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Co 3’
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• En este subgrupo de tumores entre 2 y 5 cm, el IPIH tiene valor
pronóstico en la supervivencia. Sin embargo, aunque las pacientes
con IPIH Bueno-Moderado tienen un ligero mayor intervalo ]ibre
de enfermedad que las que tienen IPIEI Malo, la diferencia no llega
a ser significativa.
Bueno-Moderado
1 Malo
—n
o 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Intenelo Libre oe Enbmiedad (m>
y•i
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5.2.3 Tamaño mayor de 5 cm (26 casos) e
• Supervivencia
Tabla XL. Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 y 10 años
para los tumores con IPIH Bueno-Moderado frente a Malo en pacientes
con tumores mayores de 5 cm.
e
a
IPfl-I
Bueno-Moderado
(n=8)
Malo
<n=18)
p
2 años 60%±15.5% 43.896±12.4%
0.46455 años 10.096±9.5% 23.496±11.0%
10 años
Mediana (meses) 45±20 22±2
WIH: Indice Pronóstico Inrnunohistoquíndco. ]PIH Bueno: valores
Moderado: valor 2. }PIl-1 Malo: valores 3 y 4
1
(u
y¡
Tiempo (meses>
u.
e
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• Intervalo Libre de Enfermedad
Tabla XLI. Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 y 10 años
para los tumores con IPIH Bueno-Moderado frente a Malo en pacientes
con tumores mayores de 5 cm.
IPIH
Bueno-Moderado
(n=8)
Malo
(n= 18)
p
2 anos 2096±12.7% 25.096±10.8%
0.14005 años --- 16.7%±9.9%
10 años
Mediana <meses) 9±2 14±2¡NR: Indice Prc,nóstico inrnunohi~roouirnico. IP]H Bueno: v3lores Qy 1, 1PffL Moderado:
valor 2. 1211-1 Malo: valores 3 y 4
1.1
1.11
1~
6
.2’
.1•
0.0
0 24 48 7i 96 120 144 168 192 216 240
Intenelo Ubre de EntmwI~ (ir>
• En este subgrupo de tumores >5 cm las pacientes con IPIEI Bueno-
Moderado no tienen diferencias significativas en La supervivencia ni en el
intervalo libre de enfermedad de las que tienen IPIH Malo, es decir, el
IPIH no influye en la mortalidad o en la recidiva en el grupo de tumores
grandes.
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TABLA XLII. RESUMEN DE LA SUPERVIVENCIA
INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD DEL IPIH
YDEL
POR
ESTRATOS DE TAMANO TUMORAL
SUPERVIVENCIA INTERVALO LIBRE
DE ENFERMEDAD
T= 2cm t»0.0002 p=O.0002
T>2y=Scm p=O.0291 p=O.12l3
T>Scm p=O.464S p=O.I400
T: Tamaño tumoral; WI}-I Indice Pronóstico Inmunohistoqulmico
• Al estudiar la influencia del IPIR dentro de cada grupo de tamaño
tumoral, se observó que el IPIR mejoraba significativamente la predicción
de supervivencia en los tumores =5 cm <p=O.OOOl), pero no en los
mayores de 5cm (p= 0.4645).
1’
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6. GRADO MORFO-1NMUNOIIISTOQUIMICO (GMI)
Con la finalidad de utilizar de forma práctica el IPIH, y dada su
relación con el tamaño tumoral, hemos propuesto cuatro grados pronósticos
que puedan ser aplicados según el resultado del análisis multivariado de
ambas variables.
Definimos el GRADO MORFO-INMUNOHISTOQUIMICO
como una gradación en cuatro categorías pronósticas en función del tamaño
tumoral y en el Indice Pronóstico Inmunohistoquimico (IPIH), de] modo
siguiente:
• GRADO 1:
• GRADO 2:
• GRADO 3:
• GRADO 4:
Tamaño tumoral =2cm e IPIR Bueno-Moderado
<20 casos)
Tamaño tumoral
<25 casos)
Tamaño tumoral
<37 casos)
Tamaño tumoral >5 cm
(26 casos>
>2 Y cm e IPIR Bueno-Moderado
=5cm e IPIH Malo
El Grado Morfo-Inmunohistoquimico 1 seria el de mejor pronóstico y el
Grado 4 el de peor pronóstico.
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6.1 RELACIÓN ENTRE GRADO MORFO-
INMUNOHISTOQU¡MICO Y SUPERVIVENCIA E
INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD
• Supervivencia
Tabla XLIII. Mediana de supervivencia y supervivencia a 2, 5 y 10 años
de los tumores con grados morfo-inmunohistoquimicos de 1 al 4
Grado Morfo-Inmunohistoquimico
GRADO 1
(n=20)
GRADO 2
(n=25)
GRADO 3
=i7)
91.196±49%
GRADO 4
(ir26)
p
2 años 10096±0% 10096±0% 50.096±9.8%
<0.00015 años 10096±0% 78.896±9.5% 4< ~%±9 3% l6.9%±7.6%
10 años 88.996±10.5% 65.696±11.6% 3. 996±9.5%
Mediana >228 meses >201 meses 5~fl_______ 23±6
1.1’
1.0
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GRADO 2
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GRADO 3
ORADO4
24 4 72 ffi 12) 144 lffl 1~ 216 2$D
Tmmp <n~)
• El Grado Morfo-Inmunohistoquimico es de gran significación estadística
en la predicción de la supervivencia.
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• Intervalo Libre de Enfermedad
Tabla XLIV Mediana de intervalo libre de enfermedad y supervivencia
libre de enfermedad a 2, 5 Y 10 años de los tumores con Grado Morfo-
Inmunohistoquimico de 1 a 4.
__________
GRADO 1
(n=20)
Grado_Morfo-Inmunohistoquimico
GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
(n=25) (n=37) (n=26)
p
2 años 10096±096 81.596±8.4% 63.6%±8.1% 23.1%±&3%
<0.00015 años 94.1%±5.7% 61.196±10.9% 31.396±8.3% 9.696±6.2%
10 años 86.3%±9.2% 54.496±11.6% 31.3%±8.3%
Mediana >228 meses >179 meses 31±5 12±2
.5’
.4’
.3’
.2’
.1’
00
L
GRAnO 3
GRADO4
O 24 48 72 Z 1~ 144 1W 1~ 216 240
fls~Mo LibecÉ BtnnM <~1
• El Grado Morfo-Inmunohistoquimico resulta de gran valor
predictivo, tanto en la supervivencia como en el intervalo libre de
enfermedad en esta serie de pacientes.
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6.2.1 GUlA DE APLICACIÓN CLÍNICA
Hemos configurando un árbol de decisiones con el Grado Morfo-Inmuno-
histoqufmico,que pueda ser de fácil aplicación práctica. Es el siguiente
TABLA XLV.
T<2cm OMIl
IPIH Bueno-Mod.
2<T=Scm_____ GMI2
=5 cm
TAMANO
>5cm
1=2cm
IPIH Malo ~ - 2<r<~ cm
• Esto demuestra que tumores de =2cmde diámetro con un IPIH Malo,
tienen peor pronóstico que aquellos de 2 a 5cm con un IPIH Bueno, pues
les corresponde, en el primer caso un Grado Morfo-Inmunohistoquimico 3,
mientras que en el segundo caso un Grado 2.
• Dos tumores menores de 5 cm, que sean del mismo tamaño, pueden tener
diferente pronóstico dependiendo de su IPIH.
GMI3
CMI 4
u.
e
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DISCUSIÓN
En esta serie de 108 casos de carcinoma ductal infiltrante
de mama en mujeres de hasta 35 años, hemos estudiado los
factores pronósticos clfnicos y morfológicos, así como los
inmunohistoquimicos con el fin de delimitar cuáles de ellos
condidos’mn el mal pronóstico de gran numero de estas
pa: iurt¿ e@.
La escasa frecuencia del cáncer de mama en mujeres
jóvenes nos ha obligado a prolongar en 18 años, la recogida
retrospectiva de los casos, a n el inconveniente de reunir un
grupo de pacientes diagnosticadas por diferentes profesionales y
con diversos criterios diagnósticos y terapéuticos. No obstante,
el valor pronóstico de cada uno de los factores, tanto
morfológicos clásicos como inmunohistoquimicos de nuestra
serie, se ha correspondido con el de la mayoría de los
publicados, como veremos más adelante.
‘e
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a
De los resultados hemos destacado los siguientes apartados
aque discutiremos a continuación:
u,
a
1. Supervivencia de la mujer joven con cáncer de
mama
2. Factores relacionados con el riesgo de cáncer de
mama.
a
3. Factores Pronósticos Clínicos, Morfológicos e
Inmunohistoquimicos.
4. Tratamiento Quirúrgico
5. Indice Pronóstico Inmunohistoquimico y Grado
Morfo-Inmunohistoquimico
a
a
a
a
a
a
a
a
a
a
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1. SUPERVIVENCIA DE LA MUJER JOVEN
CON CÁNCER DE MAMA
La supervivencia de la mujer joven con cáncer de mama,
según la mayoría de los estudios comparativos, es menor que la
de las mujeres de otras edades en las mismas circunstancias.
El Instituto Americano del Cancer, en el programa
SEER, que es el mayor banco de datos de cáncer de mama en
EEUU, estudia cientos de miles de casos y afirma que la
supervivencia a los 5 años para las jóvenes es menor que para
las de cualquier edad: 70.3% frente a 81.7%. (Carter et al,
1989). En las series de Lee et al 1992 y de Sant et al 1991, la
supervivencia global en las mujeres jóvenes disminuía en un
10% y en un 20%, respectivamente , en relación a las de mayor
edad.
En España, hay pocas publicaciones al respecto. En un
estudio de base poblacional de 3000 mujeres con cáncer de
mama la supervivencia a 5 años para las menores de 29 años
fue del 34,4%, y para el grupo de 30 a 39 años, del 52,1%
(Navarro et al,1995).
En nuestra serie la supervivencia acumulada a los 5 años
ha sido del 54,7%, semejante a la de Navarro y un 25% menor
que la presentada por Berg et al (1995) para carcinomas
1.52 Discusión u’
u’
ductales infiltrantes en mujeres de todas las edades. En nuestro
utrabajo la supervivencia a los 2, 5 y 10 años ha sido del 84,5%,
del 54,7% y del 38,7%, respectivamente, ]igeramente superior a
la publicada por Sant 1991 en su grupo de pacientes jóvenes,
80%, 60% y 58%, para los mismos años de supervivencia.
Parece que se confirma, la opinión general de que la
supervivencia a estas edades es menor que en el resto.
2. FACTORES RELACIONADOS CON EL RIESGO
DE CÁNCER DE MAMA: Antecedentes
.4
familiares, edad, paridad y lactancia.
mi
La asociación de las variables edad, paridad, lactancia y
antecedentes familiares no ha resultado significativa con
ninguna otra variablé tumoral, ni tampoco se encontró relación
con el intervalo libre de enfermedad ni con la supervivencia
global.
ANTECEDENTES FAMILIARES
El cáncer de mama en la paciente joven está ligado a
antecedentes familiares en una proporción variable. De las 498
e.
a
u’,
u’
e
mg
a
a
a
u
u
a
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pacientes de la serie de Treves et al (1958) el 23% de las
pacientes menores de 35 años tenía antecedentes familiares
tumorales, el 10% de cáncer de mama, y el 13% de otras
localizaciones. Del 10%, en el 7.4% fueron de primer grado y en
el 2.6% de segundo grado. Estas cifras no han cambiado
sustancialmente en publicaciones recientes. Por ejemplo,
Walker et al (1996), encuentran antecedentes familiares de
Frimer grado de cáncer de mama en un 11%.
En los 108 casos que hemos recogido, nuestros
porLentajes son similares a los de los autores citados. Existían
antecedentes familiares de cáncer de mama de primer grado en
el 12 %, (10 de ellos la madre y 3 una hermana), y de segundo
grado en el 12 S~. Queremos señalar que en dos pacientes de
esta serie que eran hermanas, había otros nueve miembros de
segundo grado con cáncer de mama que serían candidatas a un
estudio de los genes BRCA1 y BRCA2. Estas determinaciones
no se han realizado en ninguna de las pacientes de nuestra
serie, porque no están, de momento, a nuestro alcance.
En los casos con antecedentes familiares de cáncer de
mama, no hemos encontrado una diferencia pronóstica
significativa en relación con las enfermas que no tenían
antecedentes. En este sentido, Rosen et al (1984), observaron
que las recurrencias fueron ligeramente menores en las
pacientes con antecedentes familiares, aunque sin diferencias
a154 Discusión u’
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estadísticamente significativas en el intervalo libre de
enfermedad ni en la supervivencia global, respecto a las
enfermas que no tenían dichos antecedentes.
st
Si bien está demostrado que los antecedentes familiares
de cáncer de mamá contribuyen al desarrollo del cáncer, sin
embargo, en nuestra experiencia, no influyen en la evolución
mg
de estas pacientes.
Los antecedentes familiares de tumores en otras —
localizaciones y de primer grado, existían en un 10 % de los
a
casos, ninguno de los familiares con carcinoma de ovario. En
un caso la madre y dos hermanos presentaban tumores
malignos, uno de ellos un sarcoma óseo, que podría
corresponder a un síndrome de Li-Fraumeni. El carcinoma de —
mama, en esta ocasión era fuertemente positivo para p53 y para a
c-erbB-2.
En resumen, las pacientes de nuestra serie con —
antecedentes familiares de cáncer de mama, tanv¿ de primero
como de segundo grado, y de tumores malignos de otras
localizaciones, no se diferenciaron significativamente en cuanto
a
a la evolución respecto de las que no los tenían.
Treves et al (1958>, encontraron que en el 9.7% de los
casos que tenían historia familiar de cáncer de mama se
desarrolló un carcinoma bilateral. Blackwood et al (1998),
relacionan esta asociación con las portadoras de las mutaciones
u
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BRCA1 y BRCA2. En nuestra serie de 21 pacientes con
historia familiar de cáncer de mama hubo 9 casos con
carcinoma bilateral (42.8%), y dentro de las pacientes que
tenían antecedentes de primer grado13, fueron bilaterales 5
(38.5%). Consideramos que estas son unas cifras altas de
bilateralidad, respecto a las encontradas por otros autores, que
obligaría, como apunta Blackwood a un estudio genético y a
una vigilancia cuidadosa de la mama contralateral en las
pacientes con antecedentes familiares. La mastectomía
profiláctica, planteada para algunas pacientes (Schrag et al
1997) es un asunto de gran controversia en la bibliograffa, que
precisa de mayores estudios genéticos sobre la penetrancia de la
enfermedad y el riesgo real de padecer un cáncer bilateral en
determinados casos, especialmente dentro de las portadoras de
mutaciones en los genes BRCA1 o BRCA2.
La relación inversa entre bilateralidad y antecedentes
familiares de cáncer de mama también la hemos encontrado en
altas cifras. El 44% de las pacientes que sufrieron un carcinoma
bilateral referían antecedentes familiares de primer grado de
cáncer de mama (44%). Treves et al (1958) tuvieron un 17.4% y
Berstein et al (1992, 1y2) describieron esta relación en un 27.6%
de sus pacientes de todas las edades.
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Otros factores recogidos en nuestro estudio en relación
con el riesgo de cáncer de mama en mujeres jóvenes como la
edad, paridad y lactancia no fueron indicativos de un peor o
5,
mejor pronóstico una vez diagnosticado el tumor.
a’
EDAD
u’.
e.
Del grupo de pacientes seleccionado, cuyas ~adcs
estaban comprendidas entre 18 y 35 años, no se obsu\’a or.
diferencias en la evolución clínica respecto a las edades.
Tampoco otros autores, como Rosen et al (1984) las bar
encontrado.
mg
PARIDAD a’
a’
La mayoría de las pacientes, el 68.5%, habían tenido
mg
algún hijo antes de haber sido diagnosticadas de carcinoma.
Este hecho no influyó en el pronóstico. Una vez desarrollado el
a
cáncer de mama, no existieron diferencias entre nulíparas y
multíparas en el curso de la enfermedad, al igual que ocurría en
la serie de Rosen et al (1984). Sin embargo, en la experiencia de
a
Black et al (1983), las nulíparas tuvieron mayor supervivencia
que las multíparas. a
a
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LACTANCIA
No existieron diferencias pronósticas entre las mujeres
que dieron lactancia a sus hijos y las que no. No hemos
encontrado bibliografia al respecto en mujeres menores de 35
años.
En resumen, en nuestro grupo, tanto la edad como la
paridad previa al diagnóstico, la lactancia, o los antecedentes
familiares, no fueron factores determinantes de la evolución del
carcinoma aunque pudieron contribuir al desarrollo de la
enfermedad.
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3. FACTORES PRONÓSTICOS CLÍNICOS,
MOREOLÓGLcOS E IMUNOHISTOQUÍMICOS
u’
31 ANALISIS DE LOS FACTORES CLINICOS
e
ESTADIO CLÍNICO
a
El principal factor prono ;tico del cáncer de mama, desde
a
el punto de vista oncológicu¡- cl estadio clínico (Schottenfeldt
et al 1976 y Rosen et al 1989) mi
En los estudios de Kurtz et al (1988), De la Rochefordiére
a
et al (1993), Fowble et al (1993) y Winchester et al (1996), el
carcinoma de mama en pacientes jóvenes se encuentra en
estadios más avanzados en el momento del diagnóstico, hecho
que justificaría para estos autores el peor pronóstico de las —
pacientes jóvenes. a
a
Nuestras enfermas se encontraban en estadios semejantes
a los que presentaban las de otras edades en la serie de Navarro u,
et al (1995).
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Navarro a al* Ouerra**
<1960-1985> (1978-1995)
ESTADIO 1 9.4 % 16.7 96 (Estadio 1)
ESTADIO II 38.9 96 50 96 <Estadio 2)
ESTADIO 111 17.5 96 9.3 % (Estadio 3>
ESTADIO IV 34.2 96 24.1 96 (Estadio 40
CLA)
CA c~nmbtnzmnt
* Ltson~ rxnnis~irduymaxdESfADU IV
~ ~ aunc~rnok~rmtkrs<v~irnatiaiynÚcxi4 al
cs&larrk&Navannaal
En un 50% las pacientes de nuestra serie se encontraban
en estadio 2 y en un 24% en estadio 4. Hemos excluido los
casos de metástasis a distancia, lo cual exphcaría. ei mayor
porcentaje de casos en estadio IV de la casuística de Navarro.
Un 16,7% de las enfermas fue diagnosticado en estadio 1,
porcentaje mayor que el de la serie de Navarro a al. Nuestra
distribución por estadios es semejante a la que presentan otros
grupos de pacientes de mayor edad, lo que obligaría a buscar la
explicación del peor pronóstico en otros factores
independientes del estadio clínico, que lo complementen y que,
probablemente conciernen a las características biológicas de las
células tumorales.
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El estadio clínico ha resultado de gran valor pronóstico
en nuestras pacientes (Tablas XXVIII y XIX) como ocurre en a
otros grupos de mujeres de mayor edad (Schottenfeldt et al
1976 y Navarro et al 1995), tanto para la predicción de la u’
supervivencia (p< 0.0001) como del intervalo libre de
mt
enfermedad (p <0.0001).
Rosen et al (1984), al comparar las pacientes jóvenes con a
otras mayores, todas en estadio 1, no apreciaron diferencias en
e
el pronóstico entre ambos grupos. Sin embargo, Bertheau et al
(1998) encontraron un menor intervalo libre de enfermedad en
las pacientes jóvenes con estadios 1 y II que en las mayores en
los mismos estadios. En las pacientes con carcinoma localmente
avanzado, Robertson et al (1994>, describieron una
e
supervivencia a los 5 años de alrededor del 30%, en pacientes
de edad variada, mientras que en nuestra serie fue del 19% en —
este estadio.
a
BILATERALIDAD
e
Diferentes autores (Anderson et al 1985, Bernstein et al
1992 (lyZ), Lee et al 1992 y Healey et al 1993>, coinciden en
a
afirmar que la bilateralidad se da con mayor frecuencia en las
jóvenes con cáncer de mama. Algunas series, como la de a
Healey cifran el número de casos de bilateralidad metacrónica,
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Nosotros hemos observado que el carcinoma se
desarrolló de forma bilateral en 18 casos (16,6%), 5 de forma
sincrónica y 13 metacrónica, en los 18 años de nuestro estudio.
La aparición del carcinoma en la mama contralateral, cuando
fue metacrónico, ocurrió entre 1 y 6 años. En la serie de Rosen
et al (1984), la bilateralidad en jóvenes se dio en el 13%, con un
seguimiento de 15 años.
Para nosotros, la bilateralidad es una característica de
mal ptenóstico, que interesa tanto al tiempo total de
supervivencia como al intervalo libre de enfermedad. La
diferencia entre la evolución de los carcinomas de mama
bilaterales y u nilaterales fue estadísticamente significativa tanto
para la supervivencia global (p = 0.0004) como para el intervalo
libre de enfermedad (p=#J.OOO3), como puede verse en la Tablas
XVI y XVII.
GESTACIÓN
El número de mujeres diagnosticadas de cáncer de mama
durante la gestación y lactancia fue de 9 casos (8%), similar al
descrito en otros estudios <Lee et al 1992).
Para Noyes et al (1982), los carcinomas que ocurren
durante la gestación y lactancia, generalmente tienen peor
162 Discusión
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pronóstico, respecto a las no gestantes. Con frecuencia, son
pobremente diferenciados y tienen receptores estrogénicos
negativos. (Guinee et al, 1994).
a,
Nosotros no hemos encontrado peor supervivencia en
este grupo de pacientes, ni observamos diferencias en ninguno a
de los factores pronósticos, respecto de las no gestantes.
e,
En nuestra experiencia, como en la de otros autores (Lee a’
et al, 1992), ni la gestación ni la paridad previa, mencionada
mt
anteriormente, influyeron en supervivencia global de las
enfermas. mt
mí
mg
e
a
e
e
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3.2. ANÁLISIS DE LOS FACTORES MORFOLÓGICOS
TAMAÑO TUMORAL
El tamaño tumoral es uno de los factores pronósticos
clásicos de mayor importancia en ausencia de metástasis
(Donegan 1992). Se utiliza para el estadiaje oncológico del
tumor. crí k clasiiÑcación TNM (AJC-UIGC,1i992) y está
considerado, al igual que el grado de afectación ganglionar,
como un factor dependiente del tiempo de evolución (Elston y
Ellis 1998), pues todos los tumores, por muy agresivos que sean,
son en su comienzo pequeños, y crecen a mayor ~ menor
velocidad, con el paso del tiempo.
El diámetro máximo de los tumores estudiados por
nosotros estaba entre 0,8 y 13,5 cm, con un valor medio de 4,1
±0,3 cm. Agrupados los tamaños según la clasificación TNM,
encontramos que la mayor parte de los casos, fueron
diagnosticados cuando tenían entre 2 y 5 cm y casi un tercio
con menos de 2 cm. El hecho de que algunos de los carcinomas
localmente avanzados alcanzaran hasta 13 cm ha influido en
que la media sea más alta de lo que cabría esperar para esta
distribución por grupos de tamaño.
e164 Discusión
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Comparando nuestros resultados con los de Carter et al
<1989) en 24.740 pacientes con cáncer de mama, no
encontramos diferencias relevantes en el porcentaje de casos de
tumores menores de 2 cm, ni entre 2 y 5 cm. Sin embargo, en
las pacientes de nuestro estudio un 24,1% tenían tumores
mayores de 5 cm, frente a un 10,9% de la serie de Carter. Esta
diferencia podría justificarse, coincidiendo con la opinión de
Martín Perpiñán (1990) por el retraso en el diagnóstico del
cáncer de mama en las mujeres jóvenes.
a
a
u.
Carter (1977-1982)
24.740 casos de carcinoma
infiltrante a cualquier edad
Guerra (1978-1995)
108 casos de carcinoma ductal
infiltrante en jóvenes
1=2 cm 33,6% 30,6% <40,2% de operables)
T>2 y =5cm 55,4% 45,4% (59,7% de operables>
1>5 cm 10,9% 24,1%
1: Tamaño tumoral
Si comparamos nuestros casos menores de 5 cm con los
de Kollias et al <1997), la distribución es la misma que la de su
serie de pacientes menores de 35 años.
a
e
a
e
e
e
e
a
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e
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Treves et al (1958>, consideran que la curación disminuye
cuando el tamaño tumoral aumenta, y que éste tiene
significación pronóstica, independientemente de la afectación
ganglionar. La mayor parte de los trabajos ha confirmado la
importancia pronóstica del tamaño tumoral en el análisis
univariante. Para Noyes et al (1982), los tumores menores de 5
cm tuvieron menor intervalo lilj3re de enfermedad si eran
pMc~ntes jóvenes que cuando eran mayores. No se observaron
dife.tcncias en el pronóstico cuando el tamaño era mayor de 5
cm.
En nuestros resultados (Tablas VIII y IX), el tamaño
tumoral fue estadísticarnente significativo en la predicción de la
supervivencia (p <0.0<1)1) y del intervalo libre de enfermedad
(p <0.0001), en el análisis univariante. Las gráficas exponen
que a mayor tamaño tumoral menor supervivencia global y
menor intervalo libre de enfermedad.
Haciendo un estudio comparativo de las gráficas del
tamaño tumoral respecto de las del estadio clínico, observamos
que son superponibles.
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Los carcinomas en estadio 4 presentan la misma curva de
e
supervivencia que los mayores de 5 cm, (todos los tumores con
este tamaño son considerados localmente avanzados, aunque a
no todos los localmente avanzados sean mayores de 5 cm
a(Hortobagyi, 1990). Aquellos carcinomas con tamaños menores
de 2 cm y ente 2 y 5 cm, tienen curvas de supervivencia
e
semejantes a las de los estadio clínicos 1 y 2, respectivamente,
e
a
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en los que interviene el estadio ganglionar.
Si realizamos un estudio comparativo entre las gráficas de
supervivencia del tamaño tumoral respecto de las del Indice
Pronóstico de Nortingham, apreciamos que también las curvas
de supervivencia se superponen.
Tamaño tumoral m. Supervivencia
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En nuestra experiencia, el tamaño es el factor clásico
dominante en los carcinomas ductales infiltrantes de la mujeres
de 35 años de edad máxima. E
a
En el análisis multivariante, algunos autores (Aaltomaa
et al 1992) han considerado el tamaño tumoral de valor
pronóstico independiente, y otros no (Fernández Aceñero
1996>. En nuestra serie de pacientes jóvenes con cáncer de
mama fue el tamaño tumoral junto con el Indice Pronostico
e
Inmunohistoquimico (IPIH) el mejor modelo del ‘1náflsis
multivariante, (Tablas XXXIV y XXXV). e
Como discutiremos posteriormentt ~. TIR ‘onfiere un
e
valor añadido al pronóstico implícito al tarnw ci tumoral.
e
ESTADIO GANGLIONAR
e
El estadio ganglionar está considerado un factor e
relacionado con el tiempo y se emplea en el estadiaje de los
tumores dentro de la clasificación TNM (AJO-UICO, 1992>. e
En nuestra serie, excluidos los carcinomas localmente
a
avanzados, estudiamos los ganglios linfáticos en 82 pacientes.
De ellos el 58.5% fueron positivos en el momento del a
diagnóstico, cifras ligeramente superiores a las de Rosen a al
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(1984) y similares a las de Walker et al (1996),
en tumores de mujeres jóvenes.
ambos estudios
GuerraRosen et al* Walker et
al
POSITIVOS 39.3% 52% 58.5%
NEGATiVOS 60.6% 48% 41.5%
*Incluye carcinomas infiltrantes de todos los tipos histológicos
Otros autores (De la Rochefordiére et al 1993, Fowble et
al 1993 y Kurt: ct ~ 1988) demostraron en sus estudios tina
mayor afectación ganglionar en las pacientes jóvenes.
Si comparamos el número de ganglios afectados en
nuestros casos con los de la serie de Kollias et al (1997> de
carcinomas operables de mama en pacientes menores de 35
años observamos que es similar en ambas series.
Kollias et al Guerra
Sin afectación 56% 41,5%
ganglionar
1-3 28% 32%
>4 16% 27%
06~
e,
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Los porcentajes de casos de afectación ganglionar de
nuestra serie, no difieren significativamente de los encontrados e.
por otros autores en pacientes de todas las edades (Mueller et al
el1978, Rosen a al 1984,Walker et al 1996 y Kollias et al 1997).
u,,
El análisis univariante de la afectación ganglionar de los
108 casos de carcinoma de mama en mujeres jóvenes, ha e’
resultado altamente significativo para la supervivencia
mt
(p<O.OOOl) y para el intervalo libre de enfermedad (p’CO.OOOl),
(Tablas X y XI). Igualmente Rosen et al (1984), encontraron u,
una relación estadfsticamente significativa entre el número de
ganglios afectados, el tiempo de recurrencia y la supervivencia —
global.
a
Para Fowble et al (1994), al igual que lo fue para Noyes et u,
al (1982), la edad joven es un factor desfavorable en las
pacientes con ganglios negativos, ya que encuentran diferencias —
significativas en la supervivencia global y en el intervalo libre
de enfermedad, entre enfermas jóvenes con ganglios negativos y
las de otros grupos de mayor edad. Sin embargo, no
encuentran diferencias de pronóstico en los casos con ganglios
e
positivos.
Es decir, que la edad joven es un factor desfavorable en
e
las pacientes con ganglios negativos. Este hallazgo sugiere que
e
a
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el cáncer de mama en las jóvenes es, por sí mismo, más agresivo
que en otras edades, con un incremento del riesgo de
reaparición de la enfermedad y de fallecimiento.
Numerosos autores han analizado la relación entre la
afectación ganglionar y otras variables morfológicas con
importancia pronóstica (Davis et al 1986). Así se ha
comprobado la relación existente entre el tamaño tumoral y la
afectación ganglionar, de manera que el número de tumores
menores de 2 cm que tienen ganglios positivos es bajo, del
28,%, frente al 71% de los tun ores mayores de 2cm (Fernández
Aceñero 1996).
En nuestra serie la relación entre tamaño tumoral y
afectación ganglionar es muy significativa (p <0.00001). Otros
parámetros con los que el es ‘dio gEnglvirfflr guarda una
relación significativa son el grado histológico (p =0.00423) y el
estadio clínico (p <0.00001)(Tabla 1)
Rosen et al (1984), en el análisis multivariante
demostraron que el grado de afectación ganglionar y el tamaño
inmoral, en combinación, eran predictivos de la supervivencia
global.
En nuestra serie el grado de afectación ganglionar no fue
una variable que añadiera información pronóstica en el análisis
multivariante a la obtenida por otras variables, como el tamaño
tumoral
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GRADO HISTOLÓGICO
u’
El grado histológico es un aspecto de la morfología del
atumor que aporta información sobre el grado de malignidad
(Page a al 1995> y por lo tanto, de gran utilidad para el clínico
a
en la predicción de la evolución de la paciente. Pillers (1992) y,
posteriormente Walker et al (1996) y Winchester a al (1996> —,
afirmaron que, en las mujeres jóvenes, el grado histológico III
aparece con más frecuencia que en las mujeres de todas las
edades, con un 76% en las jóvenes frente a un 43% en el resto.
En el examen microscópico de nuestra serie los tumores
fueron de grado 1 en el 2,8%, de grado II en el 43,5% y gradú.~ 111
en el 53,7% de las enfermas, cifras similares a las de la serie de
a
Rosen en mujeres jóvenes.Elston et al (1991) encontraron una
mayor proporción de casos de grado histológico 1. —
a
Elston et al
<carcinomas infiltrantes
en general)
Rosen et al
(carcinomas infiltrantes
en general)
Guerra
(carcinomas ductales
infiltrantes>
GRADO 1 19% 4% 2,8%
GRADO II 34% 43% 43,5%
GRADO m 4796 53% 53,796
e
a
a
e
a
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La mayor frecuencia de grados 11 y III encontrada en
nuestro estudio, como en la mayoría de las series de otros
autores, habla a favor de la mayor agresividad tumoral en las
jóvenes.
Gran número de publicaciones (Bloom y
Richardson,1957, Elston et al 1982, Fisher et al 1984 y Elston et
al 1991) reconocen el poder predictivo que tiene el grado
histológico en la supervivencia global y en el intervalo libre de
r.Wcrmedad.
En el análisis de supervivencia univariante de nuestro
estudio, el. grado histológico ha resultado significativo tanto en
el intervalo libre de enfermedad (p <0.001) como en la
supervivencia g~obal (p <0.0001) (Tablas XII y XIII). En la serie
de Rosen et al (19841, sin embargo no se observaron diferencias
en las recurrencias entre los carcinomas ductales infiltrantes
grado II y grado HL
EL ÍNDICE DE NOTTINGHAM (NPI)
El NPI, que comprende el tamaño tumoral, el estadio
ganglionar y el grado histológico, ha resultado de gran valor
pronóstico.
Comparamos los datos del NPI de nuestros casos
operables con los de otras series y observamos que el porcentaje
06
e
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de casos con un NPI Bueno es semejante al de la serie de Kollias
et al (1997) en mujeres jóvenes y menor que el publicado por mí
Galea et al (1992) en pacientes con menos de 70 años. En los
casos con NPI Malo el porcentaje fue semejante al presentado
por Kollias y mayor al que muestra la serie de Galea. u,
e>
NPI Galea et al Kollias et al Guerra
(=70 años) (=35 años) (=35 años) 0*
Bueno 29% 14% 15(18.3 %)
e,
Moderado 54% 55% 40 (48%)
Malo 17% 31% 27 (33%) .4
e
Esta comparación entre grupos de pacientes dc diferentes a
edades, apoya la idea de que en las mujeres jóv ~nts en el
momento del diagnóstico, los factores pronósticos qv.. ~r’níat~ e
el NPI, son más desfavorables que en las p~ &entc¿ ni
a
edad. Este hecho refleja el peor pronóstico que se obscr ‘a en las
pacientes jóvenes respecto de las mayores, ya que el número de
casos con buen pronóstico es bajo.
e
El NPI en nuestra serie es de gran valor predictivo en el
análisis univariante, tanto para el intervalo libre de enfermedad o
(p’CO.OOOl), como para la supervivencia global (p<O.OOOI>
e
e
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(Tablas XIV y XV)y es un factor independiente en el análisis
multivariante. Esto coincide con los resultados de otros autores
ya mencionados (Galea et al 1992 y Kollias et al 1997),
confirmándose así que el índice de Nottingham es útil también
en este grupo de edad.
En resumen, en nuestro estudio todas las variables
morfológicuí~ ~‘ clínicas han resultado significativas en el análisis
multivariante (Tabla XX) y en el multivariante el tamaño
tumoral y el Indice Pronóstico de Nottingham.
a’
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3.3. ANÁLISIS DE LOS FACTORES INMUNOHISTOQUIMICOS
e,,
ONCOGEN C-erbBz
e,
Se acepta de forma general, que la amplificación o la
a’
expresión del c-erbB-2 en el cáncer de mama identifica un
subgrupo de pacientes con un pobre pronóstico,
e>
particularmente si tienen metástasis ganglionares (Tandon et u
1989 y Tsuda et al 1990). mt
La frecuencia de casos positivos para el c-erbB-i
a
disminuye con la edad de la paciente, por lo tanto hay mayor
número de casos positivos en las más jóvenes. Así el 32% de las.
pacientes =49años fueron c-erbB2 positivas, coml.aránd~: tas
a
con el 19% entre 50 y 69 años y con el 12% de las =70:m ½
(Sjógren et al 1998).
En la serie de Bertheau et al (1998) de menores de 35
a
años se refiere una positividad en el 30%. En la nuestra hemos
encontrado un 62% de casos positivos, lo cual contrasta con lo
u.
descrito por los autores anteriores. Esta diferencia, pensamos
que podría arribuirse a que las series mencionadas, de mujeres e
jóvenes (Sjogren et al 1998 y Bertheau et al 1998), incluyen en
•3
sus estudios todos los tipos histológicos de carcinoma, mientras
que nosotros hemos seleccionado el tipo ductal infiltrante. Es —
conocida la escasa inmunorreactividad de los carcinomas
a
a
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infiltrantes de tipo histológico diferente al ductal, como el
lobulillar, el papilar o el tubular (Custerson et al 1988, Poner et
al 1991). También pensamos que estos datos deberían validarse
en estudios futuros de series semejantes a la nuestra.
Paik et al <1990) observaron el doble de mortalidad en las
pacientes con carcinomas de mama positivos para el c-erbB-2
que en las que tenían tumores c-erbB2 negativos. Sin embargo
no encontro significación estadística cn ci intervalo libre de
enfermedad -
Para nosotros la positividad del c-erbB-2 era
estadísticamente significativa para predecir el intervalo libre de
enfermedad (p=O.O266) y la supervivencia global <p=O.Ol2O)
(Tablas XXIII y XXIV), al igual que publica Bertheau et al
(1998), que encuentran en el c-erb-2 un mayor valor pronóstico
para predecir la supervivencia en las mujeres menores de 35
años con cáncer de mama que en el resto de las
premenopáusicas.
En el carcinoma localmente avanzado Lovekin et al
(1991) demuestraron mayor inmunorreactividad para c-erbB-2
que la que presentan los casos de carcinoma operable. En
nuestra serie encontramos una positividad del 84,6% en este
estadio, frente al 62% de positividad para c-erbB-2 que aparece
en todos los estadios clínicos.
Ir
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0-
En definitiva, nuestros estudios confirman en pacientes
jóvenes lo publicado por otros en cuanto al valor pronóstico e
que tiene el oncogen c-erbB2 en los carcinomas operables
(Tsuda et al 1990> y en los localmente avanzados (Lovekin et al
1991) en pacientes con mayor edad.
.4
mí
GEN SUPBESOR P53
a
El valor pronóstico de la expresió! inmunohistoquimica
a
del gen p53 en el cáncer de muna ts todavía un tema
controvertido. (Barbareschi 1996>. Muchas publicaciones —
demuestran que la sobreexpresion de pS3 puede ser un
indicador de mal pronóstico en el cáncer de mama (Thor et al
1992, Isola et al 1992 y Barnes et al 1993), mientras que otras
a
no lo consideran de valor pronóstico independiente (Pietiláinen
et al 1995). a
El número de carcinomas de mama positivos para la
proteína p53, según Walker et al (1996) varía con la edad de la
paciente. Este autor encuentra en las menores de 35 años una
a
positividad del 58,3% y en las mayores de 50 años del 37%.
Otras series se distancian de estos resultados, como la de a
Bertheau, (1998), en la que la positividad para p53 fue del 24%
a
tanto en pacientes menores de 35 años, como en el resto de las
a
a
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pacientes premenopaúsicas de su estudio. Estas cifras parecen
estar en la misma línea que las publicadas por otros autores en
todas las edades (Thor et al 1992 y MacOrogan et a] 1995).
En nuestra serie de pacientes jóvenes la positividad para
pi3 es del 30,6%, más próxima de la de Bertheau que de la de
Walker, Parece obvio que es preciso que continúen los estudios
en esta línea para explicar las variaciones observadas en los
trabajos referidos en la bibliografia.
Algunos autores encuentran en el pS.3 un valor
predictivo para la suntt~ 1 vencia global y para el intervalo libre
de enfermedad (Barnes et al 1993 y Omalley et al 1996),
mientras que otros <Lipponen a al 1993, MacGrogan et al 1995
y Bertheau et al 1998) sólo lo hacen en la supervivencia, como
ocurre en nuestra serie (p = 0.0418) peto no en el intervalo libre
de enfermedad (Tabla XXV>
En nuestro estudio, en la gráfica del intervalo libre de
enfermedad observamos que la curva de casos positivos se
interrumpe a los 120 meses, y no por fallecimiento, mientras
que la de los casos negativos alcanza los 230 meses de
seguimiento. Este hecho lo interpretamos como un posible
problema de enmascaramiento antigénico en los casos
diagnosticados durante los primeros años de nuestra serie
(TablaXXVI)
a’.
a
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Es indudable la influencia que ejerce la fijación de los
tejidos en la inmunorreactividad de los marcadores, como u.
comentaremos más adelante. Fisher et al 1994, describen esos
a
problemas en relación con la proteína pi3. Algunos autores
(Bártek a al 1990> atribuyen la pérdida de antigenicidad al u,
almacenamiento prolongado de las muestras de estudio.
eHaerslev et al <1995) encuentran que la falta de valor pronóstico
del p53 es debida a que en ocasiones la inmunohistoquimica u,
detecta por debajo de sus límites la proteína p53.
e
La relación entre la sobreexpresión dcl c-erbB2 y la e
alteración de la proteína p53 ha sido descrita por cuversos
autores (Barbareschi et al 1992 y Martinazzi et al 1993k. La a
expresión de ambas puede caracterizar un grupo de umores oc
u.
mann con una peor evolución. Según Bertheau, las dos estñn
relacionadas con la supervivencia y con el intervalo Abre ¿e e
enfermedad en el análisis multivariante, pero la siga ficación
pronóstica es diferente si las pacientes tienen más o menos de
35 años. En su experiencia, el modelo de Cox muestra que el a
mejor factor pronóstico en las mujeres menores de 35 años es el
c-erbB2, mientras que en pacientes entre 35 y 50 años es el p53. e
e
a
e
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RECEPTORES DE ESTRÓGENOS (RE)
Desde hace muchos años, y tras numerosos estudios, se
sabe que las pacientes con cáncer de mama y receptores
estrogénicos positivos tienen mejor supervivencia y mayor
intervalo libre de enfermedad que aquellas en las que son
La positividad de los receptores de estrógenos aumenta
con la edad (Rayter 1991 y Remvikos et al 1995). En nuestra
serie el 33,3% de los tumores fueron positivos, cifra similar a la
serie de Rosen et al 1984, en la que el 30% de los tumores en las
pacientes <35 años tenían RE.
La relación, bien establecida, entre la positividad para los
receptores estrogénicos y la edad se confirma en nuestro
trabajo, que pone de manifiesto el gran número de tumores que
son negativos para los RE en las pacientes jóvenes.
Rosen et al (1984) describió una relación entre los
receptores estrogénicos y la recurrencia y la mortalidad. En
su experiencia, un 25% de las pacientes que tuvieron
recurrencia de tumores RE positivos murieron de su
enfermedad, mientras fallecieron el 75% de las pacientes que
tuvieron recurrencia de tumores RE negativos.
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Estos datos concuerdan con los que hemos encontrado
en el análisis de supervivencia univariante, en el que los casos ev
RE positivos tuvieron mayor intervalo libre de enfermedad a
los 10 años, 66%, frente al 25,9% de los negativos. La
supervivencia, fue del 65% para los casos RE positivos y del
ml
28,2% para los negativos (Tablas XXVII y XXVIII).
u,
Por lo tanto, y a pesar de que el número de casos con —
receptores estrogénicos positivos es menor en las nacientes
menores de 35 años que en el resto de las enfermas, su vaor
pronóstico favorable es de similar importancia que en otras
e
edades.
a
RECEPTORES DE PROGESTERONA (RP)
u.
Los RP, al igual que los RE, son de indudable valor
pronóstico y terapéutico. Thorpe et al (1987) consideran que los u.
receptores de progesterona son un mejor indicador que los
a
receptores de estrógenos en las pacientes premenopaúsicas.
Según algunos autores (Fisher et al 1987, Hurliman et al
1993, Fowble et al 1994 y Remvikos et al 1995>, la positividad
para RP no varía en los carcinomas con relación a la edad o al
estado hormonal de las pacientes, y se encuentra alrededor del
a
a
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50-55% de los carcinomas de mama.
En nuestra serie de 108 casos de pacientes de 35 años de
edad máxima, los casos positivos fueron el 37% para RP, cifra
similar a la de Walker et al (1996), también en pacientes
jóvenes.
El valor pronóstico de los RL’, en menores de 50 años, ha
sido comunicado en la serie de Stal et al (1992) como una
variable independiente, sobre todo en un suLgrupo de tumores
con ganglios negativos.
Para nosotros, como afirman Clark et al (1988), su valor
es aún mayor que el de los RE. En el análisis univariante existe
una diferencia muy significativa entre el intervalo libre de
enfermedad a los 10 años entre los casos RL’ positivos y
negativos (73% frente a 21.2%). Lo mismo ocurre en la
supervivencia global, que es del 77,1% a los 10 años en los
casos con RP positivos, frente al 22.6% en los negativos.
En nuestra experiencia el número de enfermas cuyos
tumores tenían receptores de progesterona fue menor que en la
mayoría de las series, y su valor predictivo, en la supervivencia
global y en el intervalo libre de enfermedad, mayor que el de
los otros marcadores inmunohistoquimicos utilizados en el
presente estudio.
Ir
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3.4 RELACION ENTRE FACTORES PRONÓSTICOS e
e
4 Relación de los Factores Morfológicos y Clínicos entre sí (Tabla 1)
.4
En el cáncer de mama, muchos de los factores
pronósticos se relacionan entre sí. La relación entre el tamaño
.4
tumoral y la afectación ganglionar es de sobra conocida y
publicada por numerosos autores (Treves et al 1958, Elston et
SE
al 1982, Fisher et al 1984, Carter et al 1989 y Eskelinen et al
1992 y Barbareschi a al 1992.) e
El tamaño tumoral y la afectación ganglionar son factores
a
independientes, pero están relacionados entre sí de manera
lineal, de modo que, a mayor tamaño, mayor porcentaje de —
casos con ganglios positivos. La supervivencia varía, en
mupacientes no agrupadas por edad, del 45,5% para los tumores
=5cm con ganglios positivos al 96,3% para aquellos <2cm y
con ganglios libres (Carter et al 1989).
Aunque la mayoría de los autores publican sus trabajos —
en grupos de mujeres de mayor edad, nuestros hallazgos nos
a
permiten afirmar que los tumores de mama en mujeres jóvenes
tienen una relación entre los factores morfológicos entre sí
similar a la de esos grupos de mujeres mayores.
a
e
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Las series más completas de pacientes jóvenes con cáncer
de mama son la de Treves et al (1958) y la de Rosen et al (1984),
que relacionan el estadio ganglionar con el grado histológico y
con el tamaño tumoral, afirmando que a mayor tamaño y
grado histológico, mayor afectación ganglionar y menor
supervivencia a los 5 años.
En nuestro estudio los parámetros morfológicos clásicos
mantuvieron una relación entre sí que resultó ser
estadísticamente significativa. Dicha relación se estableció entre
el tamaño tumoral y el estadio ganglionar (p <0.00001) así
como tamaño tumoral y estadio clínico (p < 0.00001).
Eskelinen et al (1992), tras incluir diferentes variables
relacionadas con la morfometría de los núcleos de las células
tumorales, en su estudio, concluyen diciendo que solamente los
factores clásicos, tales como el tamaño tumoral y la afectación
ganglionar, tienen un valor pronóstico independiente en
pacientes jóvenes con cáncer de mama. Sin embargo, no
encuentran significación en el grado histológico.
En nuestra serie el grado histológico está relacionado de
forma significativa con el tamaño tumoral (p = 0.03430) y con la
afectación ganglionar (p= 0.00423).
u’,
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e,
Barbareschi et al <1996) sobre 178 cánceres de mama con
ganglios negativos, analizan los factores clásicos, receptores
hormonales y pSi3, y encuentran en el análisis univariante, que
e,
las variables asociadas a un menor intervalo libre de
enfermedad son el mayor tamaño tumoral, el alto grado Sr
histológico, el alto índice mitótico y el alto índice de
Nottingham. En el análisis multivariante sólo el Indice
Pronóstico de Nottingham (NPI) resultó de valor pronóstico
ml
independiente respecto al intervalo libre de enfermedad.
En nuestra serie, como ya se ha mencionado, el NPI fue
un índice con significación estadística en el análisis univariante
para la evaluación del intervalo libre de enfermedad y para la
supervivencia global, resultando también un factor —
independiente en el análisis multivariante, como en el trabajo
de Barbareschi.
a
a
4 Relación entre Factores Inmunohistoquímicos y Morfológicos
<Tabla Vi) —
• RECEPTORES HORMONALES (Tablas IV y V)
a
Los estudios inmunohistoquimicos en mujeres jóvenes
a
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con cáncer de mama son limitados por su escasa frecuencia. La
mayoría se refieren a las pacientes de mayor edad.
Berger et al (1987), Thorpe et al (1987) y Barbareschi et al
(1992) encuentran, en enfermas de todas las edades, que los
receptores hormonales de estrógenos y de progesteronaa son de
valor pronóstico y terapéutico y guardan relación con los
factores morfológicos.
Berger e .W (1%?>, publicaron en su serie dc 114 casos
que existe una retacitd rí significativa entre la positividad para
RE y el mayor grado de diferenciación turnoral, y Tborpe et al
(1987) que los RE y RP están asociados además con el tamaño
tumoral.
En mujeres de todas as edades con tumores ma ores dc 5
cm, Davis et al (1986> y Robertson et al (1994) han considerado
que los receptores hormonales y el grado histológico están
relacionados con la respuesta al tratamiento y por lo tanto con
la supervivencia.
En nuestro estudio, la relación entre la positividad de
estos receptores, tanto de estrógenos como de progesterona,
con el grado histológico, resultó ser altamente significativa (RE-
p<O.OOOOl) (PP p=O.OOO7O), lo que prueba que los receptores
hormonales son indicativos de mayor diferenciación tumoral.
Igualmente, la positividad de los receptores se
a’
u,
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U.
correlaciona de modo significativo, con el tamaño tumoral, el
estadio ganglionar, el NPI y el estadio clínico. a
En definitiva, los receptores hormonales de estrógenos y u,
de progesterona, en nuestra experiencia, se relacionan con los
parámetros clásicos, como se manifiesta en la literatura en otros a
grupos de edad.
a
a
ONCOGEN C-erbB-2 (Tabla II)
a
La bibliografía consultada <Siamon et al 1989, Wright et
a
al 1995, Quenel et al 1995) mantiene uniformidad en dar un
valor pronóstico al c-erbB2 con independencia de los otros a
factores clásicos.
a
La relación entre c-erbB-2 y los parámetros morfológicos
no es constante en las series de cáncer de mama de todas las a
edades que se muestran en la literatura (Fernández Aceñero
1996y 1997(1). a
Gusterson et al (1992), al igual que Hartman et al (1994), a
encontraron positividad para el c-erbB-2 en el 16% de los casos
con ganglios negativos y ene1 19% de los que tenían ganglios a
positivos. En ambos estudios se encontró una relación directa
a
con el grado nuclear, e inversa entre el c-erbB2 y los receptores
a
a
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hormonales.
Tsuda et al (1990> observaron que la amplificación del c-
erbB2 es un factor pronóstico independiente del tamaño
tumoral y del estado ganglionar que se correlaciona
estadisticamente con el grado histológico. En el mismo sentido
se encuentran las observaciones de De Pablo (1992) y Quenel et
a) (1995).
En nuestros casos de mujeres jóvenes, existió una
relación estadisticamente significativa del c-erbB2 y el grado
histológico (p=O.00034>, el estadio ganglionar (p=O.OO756), el
Indice Pronóstico de Nottingham (p=O.OZOOS), el estadio
clínico (p=O.O2759>, y mostraba una tendencia, sin alcanzar los
límites de la significación estadística (p=O.06l46), con el
tamaño tumoral.
A la vista de nuestros hallazgos, la positividad para el c-
erbB-2 en el cáncer de mama de mujeres jóvenes se encuentra
relacionada de modo significativo con el grado histológico, con
el estadio ganglionar y con el estadio clínico.
u GEN SUPRESOR P53 (Tabla III)
En la revisión bibliográfica el valor predictivo del p53 y
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su relación con otros parámetros pronósticos no aparece
reflejado de modo uniforme.
Beck et al en 1996, en un estudio de cáncer de mama de
e
mujeres jóvenes, encontraron relación del p53 con el grado
histológico y con la edad, pero no con el estadio ganglionar ni e
con el estadio clínico. Otros autores (Walker et al 1991, Poller
e,
et al 1992, Isola et al 1992 y Fisher et al 1994) observaron que
los carcinomas con alto grado histológico tienen, con mayor mu
frecuencia, sobreexpresión de la proteina p53 que los tumores
de bajo grado. —
Davidoff et al [1991 (1)] describieron una asociación
significativa entre la sobreexpresión de pS.3 y lo~ estadios
tumorales avanzados. Faille et al (1994), encontraron que íos e
carcinomas localmente avanzados, con mutaciones en la
a
proteína p53 tienen significativamente mayor tamaño tumoral
y mayor presencia de metástasis a distancia. —
Barbareschi et al (1992), observan una relación
a
significativa del gen p53 con la menor edad de las pacientes, el
mayor tamaño inmoral, el alto grado histológico, la afectación
u
de los ganglios linfáticos, la sobreexpresión del c-erbB-2 y la
negatividad de los RE y del Bcl-2.
En nuestra serie la alteración en la proteína p53 se
a
correlacionó con el alto grado histológico de forma significativa
e
e
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(p=O.OOSS4), al igual que en la serie de MacGrogan et al (1995),
Barnes et al (1993>, Barbareschi et al (1996>, Haerslev et al
(1995) y Bertheau et al (1998). Sin embargo no tuvo relación
con el grado de afectación ganglionar, con el tamaño tumoral o
el estadio clínico.
4 Relación de Factores inrnunohíszoquímicos entre sí (Tabla VII)
La relación más estudiada es la existente entre los
receptores de estrógenos y de progesterona. Es criterio casi
unánime que existe una relación directa entre ellos. En nuestra
experiencia se confirma de manera significativa (p> 0.0001>.
Poller et al (1992), ¡sola et al (1992) y Karameris et al
(1995> han encontrado una relación altamente significativa
entre la expresión de c-erbB-2 y p53. Coinciden al afirmar que
es posible que los dos genes contribuyan a incrementar la
proliferación celular de la neoplasia. En la serie de Isola, los
casos positivos para ambos, o para alguno de los dos tienen
peor pronóstico que los negativos. Barbareschi et al (1992),
interpretaron la expresión para las proteínas c-erbB-2 y p5i3
a’
a’.
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como la pérdida en el mecanismo de control inhibitorio de la
proliferación celular y la activación de un potencial maligno, a
Sin embargo, tumores positivos para c-erbB-2 y p53
a
simultáneamente, no presentaban estadios más avanzados que
aquellos positivos sólo para una de estas proteínas. Estos
a
autores, suponen que las alteraciones de la proteína p53 y del
oncogen c-erb-2 pueden ocurrir independientemente y en un —
estadio precoz de la progresión tumoral. Creen q~ ‘~ el
a
desarrollo del cáncer de mama está relacionado con i. na
pérdida gradual del requerimiento de estrógrnos para el
crecimiento tumoral, hasta que la neoplasm se hace estrógeno
independiente, escapa del control hormu~v ~ rn~ nifiesta u
entonces la sobreexpresión del c-erbB-2.
Por otro lado, las alteraciones del p53 propt ‘cionan ~ina
pérdida en el control del ciclo celular e induce:~ a una alta —
proliferación celular. Esto, en definitiva, según Barbareschi,
facilitaría una inestabilidad genética neoplásia y su progresión
tumoral.
Davidoff et al [1991(1)] y Walker et al (1991), no
m
encuentran relación significativa entre c-erbB2 y p53 y
describen una relación inversa entre el p53 y los receptores
a
hormonales, para Davidoff de mayor significación estadística
con el receptor de progesterona. Poller a al (199) y Thor et al —
(1992) encuentran relación entre p513 y los receptores
a
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estrogénicos. Beck (1995) demuestra en su serie de 462 casos
que la expresión de p53 se corresponde significativamente con
RE y RP y además con el MIB-í. Las relaciones entre el p53 y
los receptores tanto de estrógenos como de progesterona han
sido referidas por varios autores (MacOrogan et al 1995, Barnes
et al 1993, Martinazzi et al 1993, Barbareschi et al 1992 y 1996,
Haerslev et al 1995 y Bertheau et al 1998>.
Nucstros resultados, coincidentes con los de Martinazzi,
¡‘n~mifestaron una relación directa muy significativa entre c-
erbtk. y PS3 (p <0.0001), e inversa entre c-erb-2 y RE
(p < 013005> y c-erb-2 y RL’ (p <0.0001>, esta última con una
intensa asociación negativa.
En nuestro traba5o también hemos encontrado una
asociación estadísticamente significativa entre la p53 y la
negatividad para RE (p=O.OOO3>, pero no con los RP.
En resumen, al asociar los marcadores
inmunohistoquimicos entre sí observamos una relación
estadísticamente significativa entre todos ellos, tomados dos a
dos, salvo el p-53 con los RP.
u’
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3.5.INTERPRETACIÓN DE LOS FACTORES PRONÓSTICOS
e
En este apartado discutiremos las variables que, a nuestro
juicio, han podido tener más influencia en los resultados
obtenidos.
a
La interpretación de los factores pronósticos se ha visto
dificultada fundamentalmente por la diversidad de los a
profesionales que con criterios diferc vires han intervenido en el
a
manejo de las piezas quirúrgicas. No han ex’stido criterios
unánimes, aunque sí parecidos, en la mejiúia del tamaño a
tumoral o en la toma del número de bloques, entre otros.
Respecto a los marcadores inmunohistoqufrnicos, la
bibliografía muestra una gran variación en el porcentaje de
casos positivos de unas series otras. Estas diferencias sc
justifican, razonablemente en parte, por las diferui cias de a
medios y de tiempo de fijación, así como dc ttnicas e
procesamiento, reactivos y diluciones h: los nu”~ dores a
inmunohistoquimicos.
a
Battifora en 1994 opina, en relación con la
sobreexpresión de p53, que la mayoría de la proteínas p53
mutadas, tienen una vida media mayor que sus
correspondientes de tipo nativo, permitiendo así su detección
inmunohistoquimica. Es posible que con la recuperación
antigénica mediante la técnica de microondas, se incremente el
a
u
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umbral de detección debido al desenmascaramiento de los
antigenos, pudiéndose detectar proteína de tipo nativo
fisiológica, no mutada (McKee et al 1993>. Otros autores como
Haerslev et al (1995), de la opinión contraria, dicen que es más
frecuente la falta de inmunorreactividad que la expresión en
exceso de la preteina p53.
En relación al tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante recibido por alguna de nuestras pacientes según
Kennedy a al (1990) Rasbridge el al (1994) y Frierson er al
(1994> ésta seda capaz de modificar en una minoría de casos,
además del grado histológico, la expresión de las oncoproteinas
c-erbB-2 y p53, resultando, en definitiva un mayor número de
casos positivos. &te aspt=ctodeberíamos tenerlo en cuenta
cuando valoremos con inmunohistoquimica el carcinoma de
mama, previamente tratado con quimioterapia.
En nuestro estudio en las formas de carcinoma
localmente avanzado se hizo la valoración del grado histológico
y de los marcadores inmunohistoquimicos sobre las muestras de
biopsias tomadas con aguja gruesa, o en una biopsia incisional
o escisional. En algunas pacientes se hizo el estudio antes y
después de la quimioterapia y se demostró que el resultado fue
diferente en el grado histológico, sin variación de la
inmunorreactividad de los marcadores. Estas observaciones
pueden ampliarse a los cortes por congelación para las biopsias
.M..
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intraoperatorias, en las que, en nuestra experiencia, no debe
hacerse la determinación del grado histológico. En esta idea Lo
et al (1994), afirman que la quimioterapia con CEF no cambia
St
significativamente el estado de los receptores hormonales y que,
por lo tanto, este estudio puede hacerse después de dicho
a
tratamiento, en los carcinomas localmente avanzados.
St
4. TRATAMIENTO QUIRÚRGICO (Tablas XXI y XXI»
e
Debido a las dificultades de encontrar casos de carcinoma i. e a
mama en mujeres jóvenes ha sido preciso reunir pac¡Esnte§. de
un periodo total de 18 años y con distintas fov a,~: de
tratamiento. Los tratamientos quirúrgicos empleats se
a
resumen en la página 5 de los resultados.
Se realizaron dos tipos de intervenciones quirúrgicas: la
mastectomía y la cirugía conservadora, ambas con a
linfadenectomía en el mismo tiempo quirúrgico o en un
segundo tiempo inmediato. La mastectomía, en algunos casos, a
se hizo radical modificada y en otros tipo Haisted.
a
La cirugía conservadora es aquella que va encaminada a
la extirpación completa del tumor conservando la glándula a
mamaria. Esta técnica quirúrgica viene realizándose en algunas
mu
unidades de patología mamaria de los hospitales españoles
desde hace más de 20 años, cada vez con mayor frecuencia. a
a
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desde hace más de 20 años, cada vez con mayor frecuencia.
Uno de las indicaciones para llevarse a cabo, es el tamaño que,
para algunos (Veronesi et al 1981 y 1995(1 y 2)> no debe
superar los 3 cm.
Hemos comparado en nuestro estudio la evolución de las
enfermas con tumores resecables de 3 cm o menos (55 casos),
que fueron tratadas mediante cirugía conservadora con las
mastectomizadas.
E] tratamiento conservador fue aplicado en nuestra serie
crí 29 pacientes, de los 55 casos operables (52,7%>, En el análisis
univariante no se observaron diferencias significativas en la
supervivencia ni, en el intervalo libre de enfermedad entre el
grupo de pacientes tratado con tumorectomía conservadora y el
grupo tratado con mastectomía.
En las pacientes jóvenes está descrita por varios autores
la mayor recurrencia local cuando se realiza un tratamiento
conservador (Clarke a al 1985, Recht et al, 1988 y 1989 y
Delouche et al 1987). Sin embargo Kurt a al (1988) y
Matthews a al (1988), no encuentran diferencias en la
superviencia global entre mujeres jóvenes y mayores sometidas
a una cirugía conservadora con radioterapia.
Nuestra experiencia, en definitiva, apoya el tratamiento
conservador en las pacientes jóvenes, y consideramos de
especial conveniencia en este grupo de edad.
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a
5. EL INDICE PRONÓSTICO
INMUNOHISTOQUIMICO (IPIH> Y EL GRADO
MORFO-INMUNOI-IISTOQUÍMICO (GM»
e
4 ELIPIH
a
Una aspiración pretendida por patólogos y clínico& t. .i las
últimas décadas ha sido la de disponer de algcin sistern~ útil, .4
que basado en parámetros asequibles, permi a tratar a las
pacientes según su pronóstico y, en consecucci “fi, dif~renciar la
atención clínico-terapéutica. e
Varios autores (Russo et al 1987 y Page 1991) han
apuntado que la combinación de marcadores pronósticos,
a
podría servir para identificar subgrupos de pacientes con una
peor perspectiva dentro de los grupos considerados de —
pronóstico favorable. Por ejemplo, Fisher et al (1987 y 1988),
combinando los receptores de estrógenos y de progesterona con a
otros factores histológicos establecen grupos con diferencias en
a
la supervivencia, lo mismo que hacen otros autores
(Barbareschi et al 1992, Rosen et al 1995 y Sjógren et al 1998) u,
que encuentran que la valoración del pronóstico es más precisa
a
a
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5. EL INDICE PRONÓSTiCO
INMUNOHISTOQUIMICO (IPIH) Y EL GRADO
MORFO-INMUNOHISTOQUIMICO (GMD
4 EL IPIH
Una aspiración pretendida por patólogos y clínicos en las
últimas décadas ha sido la de disponer de algún sistema útil,
que basado en parámetros asequibles, permita tratar a las
pacientes según su pronostico y, en consecuencia, diferenciar la
atención clinico-terapéuv ca.
Varios autores (Russo et al 1987 y Page 1991) han
apuntado que la combinación de marcadores pronósticos,
podría servir para identificar subgrupos de pacientes con una
peor perspectiva dentro de los grupos considerados de
pronóstico favorable. Por ejemplo, Fisher et al (1987 y 1988),
combinando los receptores de estrógenos y de progesterona con
otros factores histológicos establecen grupos con diferencias en
la supervivencia, lo mismo que hacen otros autores
(Barbareschi et al 1992, Rosen et al 1995 (1 y 2> y Siógren et al
1998) que encuentran que la valoración del pronóstico es más
a’.
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u
e
que se vaya a comportar con mayor agresividad, de las que
tendrán mejor evolucton. e
En esta idea, hemos intentado aplicar un método que
reúna los cuatro marcadores habituales y con resultados
probados en nuestra experiencia, como son: RE, RL’, c-erbB-2 y
a,
p53. Otros, como el MIB-1, marcador de la proliferación
celular, lo hemos descartado, por manifestarse en nuestra
experiencia menos fiable, sobre todo si el tejido con el qu1’. se
mt
trabaja lleva varios años en parafina.
Sí
El tratamiento estadístico de nuestro,; resultados
inmunohistoquimicos resultó ser un al pronóstico e>
independiente en el análisis multivariante. Al reunii’ cuatro
a
marcadores inmunohistoquimicos en un índice (IPIR), la
significación estadística aumenta notablemente en la predicción
de la supervivencia global (p<0.0001) y del intervalo libre de
enfermedad (p<0.0001), en las pacientes de xuestra serie, como
lo demuestra la tabla.
a
El Indice Pronóstico Inmunohistoquirnico (IPIH) resulta
de mayor valor pronóstico que el c-erbB2, el p-53 y los u,
Receptores de Estrógenos (RE), y del mismo que los Receptores
de Progesterona (RL’) por separado. —
mu
a
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RESUMEN COMPARATIVO DEL ANÁLISIS DE
SUPERVIVENCIA UNIVARIANTE DE LOS FACTORES
INMUNOHISTOQUÍMICOS Y DEL lPIH
Tiempo de Supervivencia Intervalo Libre de Enfermedad
c-erbB2 0.0120 0.0266
p53 0.0418 0.1430
RE 0.0004 0.003 1
RP* <0.0001 <0.0001
LPLH <0.0001 <0.0001
*Los receptores de progesterona son de igual significación estadística en el
análisis univariado que ei IPIH, sin embargo no constituyen un factor
independiente en el análisis multivariante.
El IPII-l pretende ser una fórmula
Pronóstico
inmunohistoquimica.
semejante
de Nottingham <NP» en el terreno
al Indice
de la
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POSIBILIDADES DE MEJORA DEL IIPIR
El IPIH adjudica a cada uno de los factores que lo
componen el mismo peso. Sin embargo, algunos, como los
e>
receptores hormonales tienen mayor significación estadística
que otros, como el pSI3, en la predicción de la supervivencia. a
Así, por ejemplo observamos en el análisis univarianu
muque la supervkt -cia global a 10 años es mayor en los casos en
que RE ó RP ‘í~n positivos (66.1 % y 77.1%, respectivamente) u,
que si cl c-erbI32 ó e3 p$3 son negativos? (55.6%y46.3%,
respectivamentc) Tab ¡5 XXVII, XXIX, XXHI y XXV. mu
Deberfamos estudiar cada ny de las interacciones entre
a
oncogenes y receptores hormonales, fundamentalmente en los
casos de IPIH moderado, en el que creemos que existen —
mayores diferencias pronósticas. Los casos que tienen un IPIH
mu
Bueno (con puntuaciór’ 0 o 1) se distinguen bien de los que
tienen un IPIH Malo (con puntuación 3 o 4). Sin embargo —
aquellas pacientes con un IPIN Moderado (con puntuación 2)
deberían ser divididas en diferentes categorías, que las acercara —
a un ll’II-I Bueno o hacia un IPIH Malo.
mu
En este grupo de IPIH Moderado existen las siguientes
posibilidades o interacciones de oncoproteinas y receptores que mu
suman una puntuación de 2, y que supuestamente no todas
a
a
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ellas tienen el mismo significado:
c-erbB-2
a) 2Oncoproteínas +
b) 21(1-1 + -(0)
c) 1 oncoprotefna +
¡u-i +
+(1)
+ (1)
-(0)
-(0)
Nosotros no hemos podido realizar esta mejora por tener
una muestra pequeña en cada uno de los subgrupos para el
estudio de supervivencia. El IPIH, en el futuro podrá ser
mejorado, ponderando el peso de cada uno de sus
componentes, con un mayor número de casos. Aquí queremos
destacar el valor de algunos trabajos citados sobre índices
pronósticos, que comprenden amplísimas series, de hasta más
de 1600 pacientes (Galea et al 1992>.
P53
±(1)
-(0)
-<0)
-(0)
+(1)
+(1)
RE
+ (0)
-(1)
+ (0)
—(1)
+ (0)
-(1)
RP
+ (0)
-(1)
41)
+ (0)
<1)
+ (0)
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Creemos, por lo tanto, que el Indice Pronóstico
Inmunohistoquimico (IPIH) es mejorable, teniendo en cuenta
.4,
los aspectos reseñados y considerando nuestro estudio como
punto de partida.
mu,
4 EL GRADO MORFO-INMUNOHISTOQUÍMICO (CMI)
e
Un paso más en este proceso integr;. dor d tui los los mu.
resultados que recogemos en el estudio clínico y morfo-
inmunohistoquimico es lo que hemos denominado el Grado u
Morfo-Inmunohistoquimico (CMI). Hemos tomado el valor
a
más independiente de los factores clásicos que, en nue ‘zn
es el tamaño tumoral y lo hemos combinado con el IP~JL para, a
de esa forma, integrar todos los factores pronósticos
aindependientes en un solo índice pronóstico.
Inicialmente intentamos reunir el IPIH con el NPI, ya que
ambas eran variables independientes, pero en el análisis
multivariante estas variables entraban en conflicto al estudiar el u.
riesgo de fallecimiento y de reaparición de la enfermedad.
a
Aparecen artefactos estadísticos que hacen que este no sea el
modelo más adecuado. a
mu
a
Discusión 205
En nuestra serie, el tamaño tumoral es la variable con
más peso de las tres que constituyen el Indice Pronóstico de
Nottingham, y junto con el ¿¡FIN son el mejor modelo
estadístico del análisis multivariante.
El IPIH confiere un “valor añadido” a la importancia
pronóstica que tiene el tamaño tumoral. Su significado es tan
destacado que, aunque resulte paradójico, nos muestra como
pacientes con tumores pequeños =2cm con un IPIR Mato,
tienen peor pronóstico que aquellas con tumores mayores (2-
5cm) con un IPIH Bueno. El OMI les asigna a estas categorías
distinto valor. Así, y como puede verse en la tabla XLV, en el
primer caso correspondería a un grado 3, mientras que en el
segundo sería un grado 2. En los carcinomas mayores de 5 cm
el IPIN no nos indica la evolución de las pacientes jóvenes.
Las cuatro categorías que se establecen en el Grado
Morfo-Inmunohistoquimico, son de gran valor predictivo en el
estudio de la supervivencia global (p<O.OOOl) y del intervalo
libre de enfermedad (p<O.OOOI) (Tablas XLIII y XLIV) y, por
tanto, de utilidad clínica en el tratamiento y en el seguimiento
de las pacientes jóvenes con cáncer de mama.
1~~
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Si analizamos la gráfica del estudio univariante
correspondiente al intervalo libre de enfermedad, en los casos
de Grado Morfo-Inmunohistoquimico 1, las recidivas se
produjeron entre los 2 y los 6 años tras el diagnóstico (líneas e
azules). En los grados 2 y 3 las recidivas aparecen desde los 6
a
primeros meses de seguimiento (línea rosa).
Siguiendo la tendencia actual de algunos autores de espaciar mu
el seguimiento de ciertos casos de cáncer de mama, una vez
a
finalizado el tratamiento inicial (Schapíra et al 1991), pensamos
que la determinación del CMI, en el futuro nos pueda resultar
a
útil para pautar la vigilancia de las pacientes jóvenes con cáncer
de mama. Es decir, probablemente nos indique, que debemos mu
corregir íos hábitos ordinarios de seguimiento e invertirlos, ya
mu
mu
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que como hemos visto, el riesgo de recidiva comienza en el
grupo de mejor pronóstico, cuando los intervalos de las
revisiones clínicas se hacen más espaciados.
En definitiva:
Consideramos que el punto fuerte del IPIH y del CMI es
su sencillez, ya que para aplicarlos no es necesario realizar
complejos cálculos numéricos, aunque, como hemos señalado,
quizá sean mejorables ponderando sus elementos.
Es obvi.o que tanto el IPIH como el Grado Morfo-
Inmuno-histoquimico, creados en este trabajo, son actualmente
explicativos, es decir, describen muy bien lo que ocurre en esta
serie de pacientes jóvenes. Pero para poder generalizar a todos
los grupos de edad y poner en práctica estos índices de forma
regular, es necesaria la validación en otra serie de pacientes,
con diferentes edades. Somos conscientes de que todas las
técnicas estadísticas tienen el problema del llamado
“overfitting» o acoplamiento de los datos analizados
(Clark,1992), y los resultados generalmente son peores cuando
se aplica el estudio a una nueva serie de pacientes que tienen
otros factores.
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Por nuestra parte, tenemos la intención de continuar el
seguimiento de la serie de pacientes del presente trabajo para
comprobar la fiabilidad de las predicciones hechas con nuestro
*
modelo,
En la actualidad, como empezamos diciendo en la
u’Introducción, el patólogo, no solamente es un mero informador
sobre la benignidad o malignidad de un tumor, sino que tiene
la misión de aportar los datos para ~apredicción del pronóstic.3
de la neoplasia, y es preguntado a menudo por los clínicos,
sobre los factores favorables o desfavorables en la evolución de
e,
la paciente y los que recomienden el tratamiento que se deba
aplicar.
e
mu
u.
a
a
a
a
a
Discusión 209
210 Conclusiones r
u,
St
St
St
a
e
St
a
mu
e
a
a
a
mu
mu
Conclusiones 211
CONCLUSIONES
En el estudio de los factores pronósticos realizado en 108
pacientes jóvenes con cáncer de mama, con un seguimiento
clínico de 1 a 18 años (media 66,6 meses), hemos llegado a las
siguientes conclusiones:
A- FACTORES CLINICOS Y MORFOLÓGICOS
1. Los factores tamaño tumoral, grado histológico y
afectación ganglionar tienen una relación
estadisticamente significativa entre sí y con el Indice
Pronóstico de Nottingham. Son de valor predictivo en
la supervivencia y en el intervalo libre de enfermedad.
De estos factores el tamaño tumoral es el de mayor
valor independiente en el análisis multivariante.
2. El cáncer de mama en mujeres jóvenes presenta una
incidencia de bilateralidad del 17%. Esta circunstancia
se asocia con menor intervalo libre de enfermedad y
supervivencia. El 38% de los carcinomas bilaterales
tenían antecedentes familiares de cáncer de mama de
primer grado.
ru.
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3. Los antecedentes familiares, la edad, la paridad y la
e
lactancia no tienen valor estadisticamente significativo
respecto a la evolución de las pacientes jóvenes con mu
cáncer de mama, como tampoco se observó en los
e
nueve casos que tuvieron la gestación coincidente con
el tumor.
a
mu
4. Las enfermas con tumoTes operables menores de 3 cm
de nuestra serie, que fueron tratadas con cirugía
conservadora y linfadenectomía, no presentan
diferencias estadisticamente significativas en el
intervalo libre de enfermedad ni en la supervivencia,
respecto de aquellas tratadas con mastectomía y
linfadenectomía. mu
e
a
a
a
e
e
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B- FACTORES TNMUNOHISTOQUÍMICOS
1. Los receptores de estrógenos y de progesterona,
determinados por inmunohistoquimica, se relacionan de
modo significativo con el tamaño tumoral, el estadio
ganglionar y el grado histológico. En el análisis
univariante, tienen un valor predictivo de la
supervixencia y del intervalo libre de enfermedad. Los
receptores de progesterona son de mayor utilidad
pronostica que los de estrógenos.
2. La sobreexpresión del c-erbB-2 y del p53, en nuestra
serie, tiene una relación estadísticamente significativa
con el grado histológico tumoral. Ambos marcadores
son de valor pronóstico para la supervivencia, sin
embargo para el intervalo libre de enfermedad sólo el c-
erbB-2 tiene valor estadístico. Los marcadores
inmunohistoquimicos c-erbB-2 y p53 se relacionan
estadísticamente entre si y con los receptores de
estrógenos.
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C- INDICES DE PRONÓSTICO PROPUESTOS
.4
De los estudios realizados, proponemos el Indice u’
Pronóstico Inmunohistoquimico (IPIH), que se obtiene al
St
asignar un valor numérico a la respuesta
inmunohistoquimica para c-erbB-2, p53 y receptores de
St,
estrógenos y de progesterona. Este índice clasifica ~i los
tumores en Bueno, Moderado y Malo, según el IPII, sea 0-
1, 2, 3-4, respectivamente. También proponemos el Grado
St
Morfo-Inmunohistoquimico (GMJ), que es la combinación
del Indice Pronóstico Inmunohistoquimico con el tamaño
a
tumoral.
a
1. El JPIH es estadísticamente significativo e:. la
predicción de la supervivencia y del intervalo libre de a
enfermedad a 2, 5 y 10 años en las mujeres jóvenus con
mu
carcinoma ductal infiltrante de mama (p <0.00 ) 1
a
2. El IPIH tiene una relación estadísticamente significativa
con la supervivencia y con el intervalo libre de u,
enfermedad de las pacientes con tumores de 2 cm o
a
menos, y con la supervivencia de las pacientes con
tumores de hasta 5 cm de diámetro. mu
a
a
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3. En los tumores menores o iguales a 2cm, cada punto del
1Pm multiplica por 3 el riesgo de mortalidad, y por 2 el
riesgo de recidiva. En los tumores entre 2,1 y 5 cm,
cada punto del IPIH multiplica por 2 el riesgo de
mortalidad y por 1,5 el riesgo de recidiva.
4. El IPIH no es válido para predecir el riesgo de
mortalidad ni de recidiva en tumores mayores de
5cm.
5. De todos los parámetros estudiados el tamaño
tumoral asociado al IPIH, es la combinación que
mejor se relaciona con el pronóstico de las pacientes
de nuestra serie. A esta combinación la hemos
denominado Grado Morfo-Inmunohistoquimíco
(GMI).
eEn resumen:
El Indice Pronóstico Inmunohistoquimico y el Grado
Morfo-Inmunohistoquimico explican lo que ocurre en
nuestra serie de pacientes. El Grado Morfo-
Inmunohistoquimico es una fónnula clinico-patológica de
fácil aplicación práctica para el pronóstico de las pacientes
menores de 36 años con carcinoma ductal infiltrante de
mama. Sin embargo, somos conscientes de que es
necesario validar estos parámetros en otras series.
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FE DE ERRATAS
En la página 46, tercer párrafo,
- línea 2, donde pone IPMM>O.6, debe poner IPMM <0.6
- línea 3 donde pone IPMM=0.6debe poner IPMM=O.6
En la página 64, en la última línea de la tabla donde dice T4Nx (IIIB y IV),
debe decir T4 Nx (IIIB).
En la página 157:
- En el primer párrafo, primera línea, donde pone 21 pacientes, debe poner
26 pacientes, y en la tercera línea, donde pone (42.8%) debe poner
(34.6%).
- En el segundo párrafo, tercera línea, donde pone 44% debe poner 27.7%
En la página 177, penúltima línea pone multivariante (Tabla XX), debe poner
univariante (Tabla XX)
En la página 215, punto 2, cuarta línea, donde pone 38% debe poner 28%
